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Substituierte Pyridine 



Die Erfindung betrifft substituierte Pyridine, Zwischenverbindungen zu ihrer Herstellung, ihre Herstellung 
und ihre Verwendung in Arzneimitteln. 

Es ist bekannt, dafl aus Pilzkulturen isolierte Lactonderivate Inhibitoren der 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl 
Coenzym A Reduktase (HMG-CoA-Reduktase) sind [Mevinolin, EP-A 22 478; US 4 231 938]. Daruberhinaus 
5 sind auch bestimmte Indolderivate bzw. Pyrazolderivate Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase [EP-A 1 114 
027; US-Patent 4 613 610]. 

Es wurden nun substituierte Pyridine der allgemeinen Formel (I), 



15 

in welcher 

A - fur Heteroaryl steht, das bis zu 3-fach gieich oder verschieden durch Haiogen, Alkyl, Alkoxy, Aikylthio, 
Alkylsulfonyl, Aryl, Aryioxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkox- 
ycarbonyi Oder durch eine Gruppe der Forrnei -NR 1 R 2 substituiert sein kann, 
20 worin 

R\ R 2 - gieich oder verschieden sind und Alkyi, Aryl, Aralkyi, Acyl, Alkylsulfonyl oder Arylsutfonyl bedeuten, 
oder 

- fur Aryl steht, das bis zu 5-fach gieich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Alkoxy substituiert sein kann, Alkoxy, Aikylthio, Alkylsulfonyl, Aryl, 

25 Aryioxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Aralkyi, Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkylsulfonyl, Halogen, Cyano, Nitro, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl, Dialkyisulfamoyl, Carbamoyl. Dialkyl- 
carbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 
worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
30 - fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl steht, 
B - fur Cycloalkyi steht, Oder 

- fur Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen, Cyano. Alkoxy, Aikylthio, Alkylsulfonyl, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Trifluormethylsulfonyl, Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch 
eine Gruppe der Formel -NR^ 2 , 

35 worin 

R 1 , R 2 - gieich oder verschieden sind und Alkyl, Aryl, Aralkyi. Acyl, Alkylsulfonyl oder Arylsulfonyl bedeuten, 
oder durch Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl, Sulfamoyl. Dialkyisulfamoyl. Heteroaryl. Aryl. Aryioxy, Arylthio, 
Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste der letztgenann- 
ten Substituenten bis zu 3-fach gieich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluorme- 
40 thoxy, Alkyl, Alkoxy, Aikylthio Oder Alkylsulfonyl substituiert sein kdnnen, 
D.E gieich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff stehen, Oder 

- fur CN oder NO2 stehen, oder 

- fur Cycloalkyi stehen. oder 

45 - fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl stehen, das substituiert sein kann durch Azido, Halogen, Hydroxy, 
Cyano, Alkoxy, Aikylthio, Alkylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Trifluormethylsul- 
fonyl, Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 
worin 

R\ R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
so oder durch Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl, Sulfamoyl, Dialkyisulfamoyl, Heteroaryl, Aryl, Aryioxy, Arylthio, 
Aryisulfonyl, Aralkoxy. Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl, wobei di Heteroaryl- und Arylreste bis zu 3-fach 
gieich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy, Aikylthio Oder 
Aikyisulfonyl substituiert sein kann, 
Oder 

• fur Heteroaryl stehen, die bis zu 3-fach gieich oder verschieden durch Halogen, Alkyl, Alkoxy, Aikylthio, 
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Alkylsulfonyl. Aryl, Aryloxy, Aryithio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkox- 

ycarbonyl Oder durch eine Gruppe der Forme! -NFVR 2 substituiert sein k6nnen, 

worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
5 Oder 

- fur Aryl stehen, das bis zu 5-fach gleich Oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy Oder Alkoxy substituiert sein kann, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Aryl, 
Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Aralkyl, Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkylsulfonyl, Halogen, Cyano, Nitro, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl, Carbamoyl Dialkyl- 

70 carbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR^ 2 , 
worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

- fur eine Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , -COR 5 oder -CR 11 R 12 -Y stehen, 
75 worin 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder 

- Alkyi, Aryl, Aralkyl, Oder 

- eine Gruppe der Formel -COR* oder -SO2R 7 bedeuten, oder 

20 R 3 und R 4 gemeinsam eine Aikylidenkette bilden, die durch N, 0, S und/oder N-Alkyl, N-Aryl, N-Carbamoyl 
oder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 
R G - fur Wasserstoff stent, oder 

- fur eine Gruppe -NHR 8 steht, oder 

- fur Alkoxy steht, oder 

25 - fur Alkyl, Aryl, Aryloxy, Aralkyl. Aralkoxy oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen. Cyano. Trifluormethyl, Trifluormethoxy. 
Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen, 
R 7 - fur Cycloaikyl steht, oder 

- fur Alkyl steht, das durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Alkoxycarbonyl substituiert 
30 sein kann, oder 

- fur Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluor methyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio. Amino, 
Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen, oder 

und 

35 R 8 - fur Wasserstoff steht, oder 

- fur Cycloaikyl steht, oder 

- fur gegebenenfalls durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiertes Alkyl steht, 
oder 

- fur Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
40 durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl. Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, 

Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen, 

R s - Wasserstoff, Cycloaikyl, Hydroxy, Alkoxy, Trimethylsilylalkoxy, Aryloxy, Aralkoxy bedeutet. oder 

- fur eine Gruppe der Formel -NR 9 R 10 steht, 
worin 

45 R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserrstoff, Alkyl, Aryl oder Aralkyl bedeuten, 
oder 

- ein uber ein Stickstoffatom gebundenen, gegebenenfalls substituierten heterocyclischen Rest der Reihe 
Pyrrolidin, Piperidin. Morpholin, Thiomorpholin Oder Piperazin bedeutet, 

und 

so R 1 1 und R 12 gleich oder verschieden sein konnen und 

- fur Wasserstoff, oder 

- fur Alkyl stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Halogen, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl substituiert sein 
kann, oder 

- fur Cycloaikyl stehen, oder 

55 R 11 und R 12 gemeinsam einen gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen oder heterocyclischen Ring 
mit bis zu 6 Kohienstoffatomen bilden, 
und 

Y - eine Gruppe der Formel -NR 13 R 14 , -COR 15 , -S-R 16 , -SO-R 16 , -SO2-R 16 , -OR 17 oder -N 3 bedeutet, 

3 
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worin 

R 13 und R 1 * gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff. Alkyl. Aryl oder Aralkyi stehen, wobei die Aryireste durch Halogen, Cyano, Alkyl, Alkoxy 
oder Trifluormethyl substituiert sein konnen, 

5 oder 

- fur eine Gruppe der Formel -COR 15 , -SC^R' 6 stehen, 

oder R 13 und R 14 gemeinsarn eine Alkylenkette bilden, die durch N, O, S und/oder N-Alkyl, N-Aryl, N- 
Aralkyl, N-Carbamoyl oder N- Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 
ris . wasserstoff bedeutet. oder 
w - eine Gruppe -NR 18 R 19 bedeutet oder 

- Alkyl oder Alkoxy bedeutet, oder 

- Aryl, Aryloxy, Aralkyi, Aralkoxy Oder Heteroaryl bedeutet. wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich 
oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifiuormethoxy, Trifluorme- 
thylthio. Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen, 

is R 16 - Cycloalkyl bedeutet, oder 

- geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl bedeutet, das durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Trifiuormethoxy 
cder Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, 

Oder 

- Aryl. Aralkyi oder Heteroaryl bedeutet 

20 wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich Oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, 
Cyano, Trifluormethyl, Trifiuormethoxy, Trifiuormethylthio, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert 
sein konnen, 
oder 

- Trimethylsilyl oder Dimethylethylsilyl bedeutet, oder 
25 - eine Gruppe -NR 9 R 10 bedeutet, 

wobei 

R 9 und R t0 die oben angegebene Bedeutung haben, 
R 17 - fur Wasserstoff steht, oder 

- fur Cycloalkyl steht, Oder 

ao - fur Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, 
Trifluormethyl. Trifiuormethoxy, Trifiuormethylthio, Trifluormethyisulfonyl, Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch 
eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 . 
worin 

R\ R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
35 oder durch Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl, Heteroaryl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, 
Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Aryireste bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifiuormethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder 
Alkylsulfonyl substituiert sein kann, 
oder 

40 - fur Heteroaryl steht, das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, 
Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifiuormethoxy, Trifiuormethylthio, Alkox- 
ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR^ 2 substituiert sein kann, 
worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
45 oder 

- fur Aryl steht, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl, Alkoxy, 
Alkylthio, Alkylsul fonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio/ Arylsulfonyl, Aralkyi, Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkylsulfonyl, 
Halogen, Cyano. Nitro. Trifluormethyl, Trifiuormethoxy, Trifiuormethylthio. Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl, Dial- 
kylsuifamoyl. Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl Oder durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 

so worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

- fur 2,5-Dioxo-tetrahydropyrryl. 

- fur Tetrahydropyranyl, oder 

55 - fur Triaikylsilyl steht, Oder eine Gruppe COR 16 bedeutet, 
wobei 

R ,s die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 
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R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff bedeuten, oder 

- Cycloalkyl bedeuten, Oder 

- gegebenenfalls durch Cyano, Halogen, Trifluormethy! Oder Trifluormethoxy substituiertes Alkyl bedeuten, 
5 oder 

- Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl bedeuten, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Alkyl, Alkoxy, Aikylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, 
Alkylamino Oder Dialkylamino substituiert sein konnen, 

Oder, 

w D und E gemeinsam fur den Rest der Formel 

I 

Z odor ZV^CH-,)- 




stehen, und einen Ring bilden, wobei 
20 W - fur eine Gruppe der Formel = O oder -CHOH steht. 
m - fur eine Zahl 1 , 2 oder 3 steht, 
Z - fur O, S, CH 2 oder fur N-R 20 steht, 
R 13 und R 14 die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

25 R 20 - fur Wasserstoff, Alkyl, Aryl, Aralkyl, Carbamoyl oder Alkoxycarbonyl steht, 
und wobei in diesem Fall D und E benachbart sind, 
X - fur eine Gruppe der Formel -CH 2 -CH 2 - oder -CH = CH-steht, 
und 

R - fur eine Gruppe der Formel 



30 



35 



R 21 

-CH-CH 2 -C-CH 2 -C0OR 22 HCr\ I 

I | Oder 

OH OH j 



worin 

R 21 - Wasserstoff oder Alkyl bedeutet 

40 un d 

R 22 - Wasserstoff, 

- Alkyl, Aryl oder Aralkyl, oder 

- ein Kation bedeutet, 

und deren Oxidationsprodukte gefunden. 
45 Unter den Oxidationsprodukten der erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
versteht man die entsprechenden Verbindungen des Pyridin-N-oxids. 

Oberraschenderweise zeigen die erfindungsgemaflen substituierten Pyridine eine uberlegene inhibitori- 
sche Wirkung auf die HMG-CoA Reduktase (3-Hydroxy-3-methyl-glutaryi Coenzym A Reduktase). 

Cycloalkyl steht im allgeinen fur einen cyclischen Kohlen wasserstoff rest mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. 
50 Bevorzugt ist der Cyclopropyh Cyclopentyl- und der Cyclohexylring. Beispielsweise seien Cyclopropyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl genannt 

Alkyl steht im allgemeinen fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 
KohiensToffatomen. Bevorzugt wird Niederaikyl mit 1 bis etwa 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien 
Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Isohexyl, Heptyl, Isoheptyl, Octyl 
55 und Isooctyl genannt. 

Alkoxy steht im allgemeinen fur einen uber ein Sauerstoffatom gebundenen geradkettigen oder 
verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist Niederalkoxy mit 1 bis 
etwa 6 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt ist ein Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispiels- 
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weise seien Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, Pentoxy, Isopentoxy, Hexoxy, 
Isohexoxy, Heptoxy, Isoheptoxy, Octoxy oder Isooctoxy genannt 

Alkylthio steht im ailgemeinen fur einen Qber ein Schwe felatom gebunclenen geradkettigen oder 
ver2weigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist Niederalkylthio mit 1 bis 
5 etwa 6 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt ist ein Alkylthiorest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Butylthio. isobutylthio. Pentylthio, 
Isopentylthio, Hexylthio, Isohexylthio, Heptylthio, Isoheptylthio, Octylthio Oder Isooctylthio genannt. 

Alkylsulfonyl steht im ailgemeinen fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 
bis 12 Kohlenstoffatomen, der uber eine SCb-Gruppe gebunden ist. Bevorzugt ist Niederalkylsulfonyi mit 1 
70 bis etwa 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methyisulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, 
Isopropylsulfonyl, Butylsuifonyl, Isobutylsulfonyl, Pentylsulfonyl, Isopentylsulfonyl, Hexylsulfonyl. Isohexyl- 
sulfonyl. 

Sulfamoyl (Aminosulfonyl) steht fur die Gruppe -SO2-NH2. 

Aryl steht im ailgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis etwa 12 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte 
15 Arylreste sind Phenyl, Naphthyl und Biphenyl. 

Aryloxy steht im ailgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis etwa 12 Kohlenstoffatomen, der 
uber ein Sauerstoffatom gebunden ist. Bevorzugte Aryloxyreste sind Phenoxy oder Naphthyloxy. 

Arylthio steht im ailgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis etwa 12 Kohlenstoffatomen, der 
uber ein Schwefelatom gebunden ist. Bevorzugte Arylthioreste sind Phenylthio oder Naphthylthio. 
20 Arylsulfonyl steht im ailgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis etwa 12 Kohlenstoffatomen, der 
uber eine S0 2 -Gruppe gebunden ist. Beispielsweise seien genannt: Phenylsulfonyl, Naphthylsulfonyl und 
Biphenyisulfonyl. 

Aralkyl steht im ailgemeinen fur einen uber eine Alkylenkette gebundenen Arylrest mit 7 bis 14 
Kohlenstoffatomen. Bevorzugt werden Aralkylreste mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im aliphatischen Teil und 

25 6 bis 12 Kohlenstoffatome im aromatischen Teil. Beispielsweise seien folgende Aralkylreste genannt: 
Benzyl. Naphthyimethyl, Phenethyl und Phenylpropyl. 

Aralkoxy steht im ailgemeinen fur einen Aralkylrest mit 7 bis 14 Kohlenstoffatomen. wobei die 
Aikylenkette uber ein Sauerstoffatom gebunden ist Bevorzugt werden Aralkoxyreste mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen im aliphatischen Teil und 6 bis 12 Kohlenstoffatomen im aromatischen Teil. Beispielsweise seien 

30 folgende Araikoxyreste genannt: Benzyloxy, Naphthylmethoxy, Phenethoxy und Phenylpropoxy. 

Aralkylthio steht im ailgemeinen fiir einen Aralkylrest mit 7 bis etwa 14 Kohlenstoffatomen wobei die 
Alkyikette uber ein Schwefelatom gebunden ist. Bevorzugt werden Ar alkylthioreste mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen im aliphatischen Teil und 6 bis 12 Kohlenstoffatomen im aromatischen Teil. Beispielsweise seien 
folgende Aralkylthioreste genannt: Benzylthio, Naphthylmethylthio. Phenethylthio und Phenylpropylthio. 

35 Aralkylsulfonyl steht im ailgemeinen fur einen Aralkylrest mit 7 bis etwa 14 Kohlenstoffatomen, wobei 
die Alkylreste uber eine S02-Kette gebunden ist. Bevorzugt werden Aralkylsulfonylreste mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen im aliphatischen Teil und 6 bis 12 Kohlenstoffatomen im aromatischen Teil. Beispielswei- 
se seien folgende Aralkylsulfonylreste genannt: Benzylsulfonyl, Naphthylmethylsulfonyl, Phenethylsulfonyl 
und Phenylpropylsulfonyl. 

40 Alkoxycarbonyl kann beispielsweise durch die Forme! 
- C -OAikyl 
O 

dargestellt werden. Alkyl steht hierbei fiir einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 

bis 12 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt wird Niederalkoxycarbonyl mit 1 bis etwa 6 Kohlenstoffatomen im 
45 Alkylteii. Insbesondere bevorzugt wird ein Alkoxycarbonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil. 

Beispielsweise seien die folgenden Alkoxycarbonylreste genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Pro- 

poxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl, 

Acyl steht im ailgemeinen fur Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Niederalkyl mit 1 bis etwa 6 

Kohlenstoffatomen, die uber eine Carbonylgruppe gebunden sind. Bevorzugt sind Phenyl und Alkylreste mit 
50 bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt Benzoyl, Acetyl, Ethylcarbonyl. Propylcarbonyi, 

Isopropylcarbonyl, Butylcarbonyl und Isobutylcarbonyl. 

Halogen steht im ailgemeinen fur Fluor. Chlor, Brom oder lod, bevorzugt fur Fluor, Chlor oder Brom. 

Besonders bevorzugt steht Halogen fur Fluor oder Chlor. 

Heteroaryl steht im ailgemeinen fur einen 5- bis 6-giiedrigen aromatischen Ring, der als Heteroatome 
55 Sauerstoff. Schwefel und/oder Stickstoff enthalten kann und an den weitere aromatische Ringe ankonden- 

siert sein konnen. Bevorzugt sind 5- und 6-gIiedrige aromatische Ringe, die einen Sauerstoff, ein Schwefel 

und/oder bis zu 2 Stickstoffatome enthalten und die gegebenenfalls benzokondensiert sind. Als besonders 

bevorzugte Heteroarylreste seien genannt: Thienyl. Furyl, Pyrolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, 
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Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Chinazolyl, Chinoxalyl, Phthalazinyl, Cinnolyl, Thiazolyl, Benzothiazolyl. 

Isothiazolyl] Oxazolyl. Benzoxazolyl, lsoxa20lyl, imidazolyl, Benzimidazolyl, Pyrazolyl, Indolyl, und Isoindolyl. 
Steht R 22 fur einen Esterrest so ist hiermit bevorzugt ein physiologisch vertragiicher Esterrest gemeint, 

der in vivo teicht zu einer freien Carboxylgruppe und einem entsprechenden physiologisch vertraglichen 
5 Aikohol hydrolysiert wird. Hierzu gehdren beispielsweise Alkylester (Ci bis C*) und Araikyiester (C 7 bis 

C10), bevorzugt Niederalkylester sowie Benzylester. Daruber hinaus seien die folgenden Esterreste genannt: 

Methylester, Ethylester, Propylester, Benzylester. 

Steht R 22 fur ein Kation so, ist bevorzugt ein physiologisch vertragliches Metall-oder Ammoniumkation 

gemeint Bevorzugt sind hierbei Alkali-bzw. Erdalkalikationen wie beispielsweise Natrium-, Kaiium-, 
70 Magnesium- Oder Calciumkationen, sowie Aluminium-oder Ammoniumkationen, sowie nicht-toxische substi- 

tuierte Ammoniumkationen aus Aminen wie Diniederalkylamine, Triniederaikylamine, Prokain, Dibenzylamin, 

N.N'-Dibenzylethylendiamin, N-Benzyl-0-phenylethylamin, N-Methylmorpholin Oder N-Ethylmorphoiin. 1- 

Ephenamin, Dihydroabiethylamin, N.N'-Bis-dihydroabiethylethylendiamin, N-Niederalkylpiperidin und andere 

Amine, die zur Bildung von Salzen verwendet werden konnen. 
75 lm Rahmen der vorliegenden Erfindung entsprechen die substituierten Pyridine (la) der allgemeinen 

Forme! 



20 



25 



30 



35 



in welcher 

A, B, D, E, X und R die oben angegebene Bedeutung haben. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung entsprechen die substituierten Pyridine (lb) der allgemeinen 
Formel 



B 



in welcher 

A, B, D, E, X und R die oben angegebene Bedeutung haben. 
40 Im Rahmen der allgemeinen Formel (I) sind Verbindungen der allgemeinen Formein (la) und (lb) 
bevorzugt. 

Bevorzugt sind solche Verbindungen der allgemeinen Formein (la) und (lb) 



45 



50 



d6c <»• d6c 



(lb) 



in welchen 

A - fur Thienyl, Furyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Oxazo lyi, Isoxazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl. Pyrazinyi, Pyridazinyl. 
Indolyl, Isoindolyl, Chinolyl. Isochinolyl, Phthalazinyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnoiinyl. Benzothiazolyl. 
Benzoxazolyl Oder Benzimidazolyl steht, das bis zu 2-fach gleich od r verschieden substituiert sein kann 
55 durch Fluor, Chlor, Brom, Niederalkyl, Niederalkoxy, Phenyl. Phenoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy Oder 
Niederalkoxycarbonyi, Oder 

- fUr Phenyl oder Naphthyl steht, das bis zu 4-fach gleich Oder verschieden substituiert sein kann durch 
Niederalkyl, das gegebenenfalls durch Hydroxy Oder Niederalkoxy substituiert sein kann, Niederalkoxy, 
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Niederalkylthio, Niederaikylsulfonyl, Phenyl, Phenyioxy, Phenylthio. Phenylsulfonyi, Benzyl, Benzyloxy, 
Ben2ylthio, Benzylsulfonyl, Phenethyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio. Phenylethylsulfonyl, Ruor. Chlor, 
Brom oder Cyano, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und Niederalkyl, Phenyl, Benzyl, Acetyl, Benzoyl, Phenylsulfonyi 
5 oder Niederaikylsulfonyl bedeuten, 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Niederalkyl steht, 

B - fur Cyclopropyi, Cyciopentyl oder Cyclohexyl steht oder 

- fur Niederalkyl steht, das substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano. Niederalkoxy, Niederal- 
kylthio, Niederaikylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifiuormethoxy, Trifluormethylsulfonyl, Niederalkoxycarbonyl, 

10 Benzoyl. Niederalkylcarbonyl, durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 
worm 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, oder durch Pyridyl, Pyrimidyl. Pyrazinyl, Pyridazinyl, 
Chinolyl, Isochinolyl, Pyrrolyl, Indolyl, Thienyl, Furyl, Imidazolyl, Oxazolyl. Thiazolyl, Phenyl, Phenoxy, 
Phenylthio, Phenylsulfonyi, Benzyloxy, Benzylthio, Benzylsulfonyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio Oder Phe- 
75 nylethyisulfonyl, wobei die genannten Heteroaryl- und Arylreste bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 
Ruor. Chlor, Brom, Niederalkyl, Niederalkoxy, Trifluormethyl. oder Trifiuormethoxy substituiert sein konnen, 
D.E - gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff stehen, oder 

- fur CN oder NO2 stehen, oder 

20 - fur Cyclopropyi, Cyciopentyl oder Cyclohexyl stehen, oder 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Niederalkyl stehen, das substituiert sein kann durch Azido, Fluor, Chlor, 
Brom. Cyano. Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkylthio, Niederaikylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifiuormethoxy, 
Trifluormethylsulfonyl, Niederalkoxycarbonyl, Benzoyl, Niederalkylcarbonyl, durch eine Gruppe der Formel 
-NR'R 2 , 

25 worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Pyrrolyl, Indolyl, Thienyl, Furyl, 
Imidazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyi, Benzyloxy, Benzylthio, Benzyl- 
sulfonyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio Oder Phenylethylsulfonyl, wobei die genannten Heteroaryl-und 
30' Arylreste bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Niederalkyl, Niederalkoxy, 
Trifluormethyl, oder Trifiuormethoxy substituiert sein konnen, 

- fur Thienyl, Furyl, Thiazolyl, Tetrazolyl, Isothiazolyl, Oxazolyl. Isoxazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, 
Pyridazinyl, Indolyl, Isoindolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Phthalazinyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl, 
Benzothiazolyl, Benzoxazolyl oder Benzimidazolyl stehen, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden 

35 substituiert sein kann durch Ruor, Chlor, Brom, Niederalkyl, Niederalkoxy, Phenyl, Phenoxy, Trifluormethyl, 
Trifiuormethoxy oder Niederalkoxycarbonyl, oder 

- fur Phenyl oder Naphthyl stehen, die bis zu 4-fach gleich oder verschieden substituiert sein konnen durch 
Niederalkyl, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder Niederalkoxy substituiert sein kann, Niederalkoxy, 
Niederalkylthio, Niederaikylsulfonyl, Phenyl, Phenyioxy, Phenylthio, Phenylsulfonyi, Benzyl, Benzyloxy, 

40 Benzylthio. Benzylsulfo nyl, Phenethyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio, Phenylethylsulfonyl, Fluor, Chlor, 
Brom, Cyano, Trifluormethyl, Trifiuormethoxy, Trifluormethylthio, Niederalkoxycarbonyl oder durch eine 
Gruppe der Formel -NR'R 2 , 
wobei 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

45 oder 

- fur eine Gruppe der Formel -NR 3 R\ -COR 5 oder -CR"R 12 -Y stehen, . 
worin 

R 2 und R 4 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder 

50 - Niederalkyl, Phenyl oder Benzyl, oder 

- eine Gruppe der Formel -COR 5 oder -SO2R 7 bedeuten, 

wobei 

R 6 - fur Wasserstoff steht, oder 

- fur eine Gruppe -NHR 8 steht. Oder 
55 - fur Niederalkoxy steht, oder 

- fur gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifiuorme thyl. Dimethylamino 
oder Diethylamino substituiertes Niederalkyl, Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, 
Chinoiyl, Isochinolyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl Oder Isothiazolyl steht. 
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R 7 - fur Cyclopropyl, Cyclopentyl Oder Cyclohexyl steht, Oder 

• fur gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethy! Oder Niederaikoxycarbonyl substituier- 
tes Niederalkyl steht, Oder 

- fur gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Dimethylamlno 
5 Oder Diethylamino substituiertes Phenyl, Benzyl, Thienyl, Furyl, Pyrimidyl, Pyridyl, Chinolyl, Isochinolyl, 

Benzothiazolyl. Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl steht, 
und 

R 8 - fQr Wasserstoff steht, Oder 

- fur gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor Oder Brom substituiertes Niederalkyl steht, Oder 

w - fur gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Tri fluormethyl, Dimethylamino 
Oder Diethylamino substituiertes Phenyl, Benzyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl, Isochinolyl, 
Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl. Isoxazolyl oder Isothiazolyl steht, 

R 5 - Wasserstoff, Cyclohexyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Tri methylsily {niederalkoxy, Benzyloxy bedeutet, oder 

- fur eine Gruppe der Formel -NR 9 R 10 steht, 
15 worin 

R 9 und R 10 gieich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff, Niederalkyl oder Phenyl bedeuten, oder 

- einen heterocyclischen Ring der Reihe Pyrrolidin, Piperidin. Piperazin, N-Alkylpiperazin, N-Arylpiperazin, 
N-Benzylpiperazin, N-Carbamoylpiperazin oder N-Alkoxycarbonylpiperazin bedeutet, 

20 und 

R 11 und R 12 gieich oder verschieden sein konnen und 

- fur Wasserstoff, oder 

- fur Niedrigalkyl stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chior, Niederalkoxy oder Niederaikox- 
ycarbonyl substituiert sein kann, 

25 oder 

- fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, oder 

R 11 und R 12 gemeinsam einen gesattigten Oder ungesattlgten carbocyclischen oder heterocyclischen Ring 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden. . 

Y - eine Gruppe der Formel -NR 13 R 1<V , -COR 13 , -S-R 16 , SO-R 16 , -S0 2 R 1< \ -OR 17 Oder -N 3 bedeutet, 
30 wobei 

R 13 und R 1 * gieich Oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl Oder Benzyl stehen, wobei die genannten Reste durch Fluor, Chlor, 
Brom, Niederalkyl, Niederalkoxy oder Trifluormethyl substituiert sein konnen, oder 

- fur eine Gruppe der Formel -COR 15 , -S0 2 R 16 stehen, 

35 oder R 13 und R 14 gemeinsam eine Alkylenkette bilden. die durch O, N, S. N-Niederalkyl, N-Benzyl, N- 
Phenyl. N-Carbamoyl oder N-Niederalkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 
R 1S - eine Gruppe -NR 18 R 19 bedeutet, oder 

- Niederalkyl oder Niederalkoxy bedeutet, 
oder 

40 - gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino oder 
Diethylamino substituiertes Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl. Chinolyl. Isochino- 
lyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl bedeutet, 
R 16 - Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, oder 

- gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder Niederaikoxycarbonyl substituiertes 
45 geradkettiges oder verzweigtes Niederalkyl bedeutet, oder 

- gegebenenfalls ein- oder mehrfach gieich oder verschieden durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Fiuor, Chlor, 
Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino Oder Diethylamino substituiertes Phenyl, Naphthyl, Benzyl, Thienyl, 
Furyl, Pyrimidyl, Pyridyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl 
oder Isothiazolyl bedeutet, oder 

so - Trimethylsilyl oder Dimethylethylsilyl bedeutet, oder 

- eine Gruppe -NR 9 R 10 bedeutet, 
wobei 

R 9 und R t0 die oben angegebene Bedeutung haben, 
R 17 - fur Wasserstoff, oder 
55 - fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht. Oder 

- fur Niederalkyl steht, das substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Niederalkoxy, Niederal- 
kylthio, Niederalkylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifiuorm thoxy, Trifiuormethylsulfonyl, Niederaikoxycarbonyl, 
Benzoyl, Niederalkyicarbonyl, durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 
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worin 

R* und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder durch Pyridyi, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Pyrrolyl, Indolyi. Thienyl, Furyl. 
Imidazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Phenyl. Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio, Benzyl- 
s sulfonyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio Oder Phenylethylsulfonyl, wobei die genannten Heteroaryl- und 
Arylreste bis zu 2-fach gieich oder verschie den durch Fluor. Chlor, Brom. Niederalkyl, Niederalkoxy, 
Trifluormethyl, oder Trifluormethoxy substituiert sein kann, 

- fur Thienyl, Furyl, Thiazolyl, Isothiazolyl. Oxazolyl. Isoxazolyl, Pyridyi. Pyrimidyl, Pyrazinyl. Pyridazinyl. 
Indolyi, Isoindolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Phthaiazinyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl. Benzothiazolyl. 

io Benzoxazoiyl oder Benzimidazolyl steht, das bis zu 2-fach gieich oder verschieden substituiert sein kann 
durch Fluor, Chlor, Brom, Niederalkyl, Niederalkoxy, Phenyl, Phenoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder 
Niederalkoxycarbonyl. oder 

- fur Benzyl, Phenyl oder Naphthyl steht. die bis zu 4-fach gieich oder verschieden substituiert sein konnen 
durch Niederalkyl, Niederalkoxy. Niederalkylthio. Niederalkylsulfonyi, Phenyl, Phenyloxy, Phenylthio, Phe- 

75 nylsulfonyl. Benzyl. Benzyioxy, Benzylthio, Benzylsulfonyl, Phenethyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio, Phe- 
nylethylsulfonyl, Fluor. Chlor, Brom. Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Niederalkox- 
ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 
wobei 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
20 oder 

- fur 2,5-Dioxo-tetrahydropyrryl oder 

- fur Tetrahydropyranyl. oder 

- fur Dimethyl-tertbutylsilyl, Tripropylsily! oder Tributyisiiyl steht, oder 

- eine Gruppe der Formel COR 16 bedeutet, 
25 wobei 

R 16 die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

R 13 und R 19 gieich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff bedeuten. oder 

30 - gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor oder Brom substituiertes Niederalkyl bedeuten, oder 

- gegebenenfalls durch Niederalkyl. Niederalkoxy, Fluor. Chlor, Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino oder 
Diethylamino substituiertes Phenyl, Benzyl, Thienyl. Furyl. Pyridyi, Pyrimidyl. Chinolyl, Isochinolyl, Benzot- 
hiazolyl, Benzoxazoiyi, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl bedeuten, 

Oder 

35 D, E gemeinsam einen Ring der Formel 



45 W - fur eine Gruppe der Formel C = O oder fur CH-OH steht. 
m - fur eine Zahl 1 oder 2 steht, 
Z - fur O, CH 2 oder NHR 20 steht, 
R 13 und R 1 * die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

so R 20 - fur Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl. Benzyl. Carbamoyl oder Niederalkoxycarbonyl steht. 
und wobei in diesem Fall D und E benachbart sind, 
X - fur eine Gruppe der Formel -CH = CH- steht. 
R - fur eine Gruppe der Formel 




worm 



55 
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R2i 

-CH-CH 2 -C-CH 2 -C00R 22 odor HO steht * 

OH OH I 



worin 

R 21 - Wasserstoff Oder Niederalkyl bedeutet, 
to und 

R 22 - Niederalkyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet, Oder 

- ein Kation bedeutet, 

und deren Oxidatlonsprodukte. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formeln (la) und (lb) , 
75 in welchen 

A • fur Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl Oder Isochinolyl steht, das durch Fluor, Chlor, Methyl, 
Methoxy oder Trifluormethyl substituiert sein kann, oder 

- fur Phenyl steht, das bis zu 3-fach gleich oder verschleden substituiert sein kann durch Methyl, 
Hydroxymethyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Hydroxyethyl, Hydroxypropyi, Butyl, Isobutyl, Methoxy methyl, 

20 Ethoxymethyl, Propoxym ethyl, tert.Butyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, lsopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, 
tertButoxy, Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthlo, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, 
Isopropylsulfonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxy carbony I, Propoxy carbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobu- 
toxycarbonyl oder tertButoxycarbonyi, 

25 - fUr Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder tert. Butyl steht, 
B - fOr Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, sec-Butyl oder tertButyl steht, das substituiert sein kann durch 
Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, lsopropoxy, Butoxy, sec.Butoxy, tertButoxy, Methylt- 
hio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl. Isopropylsulfonyl, 

30 Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethbxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxy carbony I, tert.- 
Butoxycarbonyl, Benzoyl, Acetyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Thienyl, Furyl, Phenyl, Phenoxy, Phenyithio, Phenylsul- 
fonyl, Benzyloxy, Benzylthio oder Benzylsulfonyl, 
D,E - gleich oder verschieden sind und 

- fur CN, NO2 stehen, oder 

35 - fur Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, oder 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl; Isobutyl, tert.Butyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl 
stehen, das substituiert sein kann durch Azido, Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, 
Propoxy, lsopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tertButoxy, Methyithio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Butylt- 
hio, Isobutylthio, tert.Butylthio, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, Butylsulfonyl, 

40 Isobutylsulfonyl, tert.Butylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxy carbony I, Pro- 
poxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxy carbony I, tert.Butoxycarbonyl, Benzoyl, Ace- 
tyl, Ethylcarbonyl, oder durch eine Gruppe -NR 1 R 2 , 
wobei 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, 
45 Phenyl, Benzyl, Acetyl, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl oder Phenylsulfonyl 
bedeuten, 

oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl. Chinolyl. Isochinolyl, Thienyl, Furyl, Phenyl. Phenoxy. 
Phenyithio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio oder Benzylsulfonyl. wobei die genannten Heteroaryl- 
und Arylreste durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl, Isobutyl, tert.Butyl. Methoxy. Ethoxy. 
so Propoxy, lsopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tert-Butoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein 
konnen, oder 

- fur Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Tetrazolyl, Pyridazinyl, Oxazolyl, Isooxazolyl, Imidazolyl, 
Pyrazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzoxazolyl, Benzimidazolyl Oder Benzthiazolyl 
stehen, wobei die genannten Reste durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 

55 tert.Butyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, lsopropoxy. Butoxy, Isobutoxy, tertButoxy. Phenyl, Phenoxy, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl. Ethoxy carbony I, Isopropoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Butox- 
ycarbonyl, Isobutoxycarbonyl Oder tert.Butoxycarbonyl substituiert sein konnen, oder 

- fur Phenyl stehen. das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
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isobutyl, tertButyl, Pentyl, Isopentyi, Hexyl. Methyihydroxy, Ethylhydroxy, Propylhydroxy, Isohexyi, Me- 
thoxy, Ethoxy. Propoxy. Isopropoxy, Butoxy. Isobutoxy, Methoxymethyl, Ethoxymethyl, Propoxy methyl, 
tertButoxy, Methylthio, Ethyithio, Propylthio, Isopropylthio, Butylthio, Isobutylthio, tertButylthio, Methylsulfo- 
nyi, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, Butylsulfonyl, Isobutylsulfonyl, tert.Butylsulfonyl, Phenyl. 
5 Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyl, Benzyloxy, Benzylthio, Benzylsulfonyl, Fluor, Chlor, Brom, 
Cyano, Trifiuormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbo- 
nyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tertButoxycarbonyl oder durch eine Gruppe 
-NR'R 2 substituiert sein kann, 
wobei 

10 R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder 

- fur eine Gruppe der Formel -NR 3 R\ -COR 5 oder -CR 11 R 12 -Y stehen. 
worfn 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und 
15 - Wasserstoff oder 

- Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, tertButyl, Pentyl, Isopentyi. Hexyl, Isohexyi, Phenyl, Benzyl, oder 

- eine Gruppe der Formel -COR 6 oder -SO2R 7 bedeuten, 
worin 

R e fur Wasserstoff stent, oder 
20 - fur eine Gruppe -NHR 8 stent, oder 

- fur Methoxy, Ethoxy, Propoxy Oder Isopropoxy steht, oder 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl oder Butyl steht, Oder 

- fur gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy, Fluor oder Chlor substituiertes Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, 
Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyt. Chinolyl oder Isochinolyl steht 

25 R 7 - fur gegebenfalls durch Fluor, Chlor, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropox- 
ycarbonyl. Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl substituiertes Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder Isobu- 
tyl steht, oder 

- fur gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder Isopropoxy, 
Fluor oder Chlor substituiertes Phenyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl Oder Isochinolyl steht 

30 und 

R 3 - fur Wasserstoff steht oder 

- fur gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor substituiertes Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
Pentyl, Isopentyi, Hexyl oder isohexyi steht. oder 

- fur Phenyl steht, das durch Ruor, Chlor, Methyl oder Methoxy substituiert sein kann, 

35 R 5 - Wasserstoff, Cyclohexyl, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Isopropoxy, Isobutoxy oder 
Trimethylsilyiethoxy bedeutet, oder 
-fur NR 9 R 10 steht 
worin 

R 9 und R t0 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl, Butyl, Isobutyl 
40 oder Phenyl bedeutet 
oder 

- einen heterocylischen Ring der Reihe Piperidin, N-Methylpiperazin, N-Ethylpiperazin, N-Benzylpiperazin 
oder Morpholin bedeutet 

und 

45 R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, oder 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Methoxy, 
Ethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl substituiert sein kann, Oder 

- fur Cyclopropyl, Cyciopentyl oder Cyclohexyl stehen, 

50 oder R 11 und R 12 gemeinsam fOr Cyclopropyl, Cyciopentyl Oder Cyclohexyl stehen, 
und 

Y - eine Gruppe der Formel -NR 13 R 1 \ -COR 15 , -SR 16 . -SO-R 16 , -SO2R 16 . -OR 17 Oder -N 3 bedeutet 
wobei 

R 13 und R* 4 gleich oder verschieden sind, und 
55 - fur Wasserstoff. Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, oder 

- fur gegebenenfalls durch Ruor, Chlor, Methyl oder Methoxy subsituiertes Phenyl, oder 

- fur eine Gruppe -COR 15 oder -S02R 18 stehen, oder 

R 13 und R 14 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Ring der Reihe Piperidin, Piperazin, Morpholin, 
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Morpholin-N-oxid, N-Niederalkylpiperazin, Benzyl pi perazin oder Phenylpiperazin bilden, 
R 1S - Wasserstoff bedeutet, Oder 

- eine Gruppe -NR 18 R 19 bedeutet. Oder 

- Methyl. Ethyl, Propyl. Isopropyl. Methoxy. Ethoxy. Propoxy, Isopropoxy, Oder 

5 - gegebenenfalls durch Methyl. Methoxy, Fluor oder Chlor substituiertes Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, 
Thlenyl, Furyl. Pyridyl. Pyrimidyl. Chinolyl oder Isochlnolyl bedeutet. 

R 16 - gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methoxy carbony I. Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropox- 
ycarbonyl. Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl substituiertes Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl oder Isopentyl bedeutet, oder 
io - gegebenenfalls ein- oder mehrfach gleich oder verschieden durch Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 
Methoxy, Fluor Oder Chlor substituiertes Benzyl, Phenyl, Naphthyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, 
Chinolyl oder Isochinolyl bedeutet, oder 

- Trimethylsilyl oder Dimethylethylsilyl bedeutet, 
• eine Gruppe -NR 9 R 10 bedeutet, 

75 wobei 

R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 17 - fur Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl. Isobutyl. tert.Butyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl steht, 
das substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy. 

20 Isobutoxy, tert.Butoxy, Methylthio. Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Butylthio, Isobutylthio, tertButylthio, 
Methylsuifonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropyisulfonyi. Butylsulfonyl, Isobutylsulfonyl, 
tert.Butylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Iso- 
propoxy carbony I, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert Butoxycarbonyl, Benzoyl, Acetyl, Ethylcarbonyl, 
oder durch eine Gruppe -NR 1 R 2 , 

25 wobei 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, 
Phenyl, Benzyl, Acetyl, Methylsuifonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropyisulfonyi oder Phenylsulfonyl 
bedeuten, 

oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Thienyl, Furyl, Phenyl, Phenoxy, 
30 Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio oder Benzylsuifonyl. wobei die genannten Heteroaryl- 
und Arylreste durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. Isobutyl, tert Butyl, Methoxy, Ethoxy, 
Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tert. Butoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein 
kann, oder 

- fur Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Oxazolyl, Isooxazolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, 
35 Thiazolyl, Isothiazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzooxazolyl, Benzimidazolyi oder Benzothiazolyl steht, wobei 

die genannten Reste durch Fluor. Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, isopropyl, Butyl, isobutyl, tertButyl, 
Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy. Butoxy, Isobutoxy, tert.Butoxy, Phenyl, Phenoxy, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, 
Isobutoxycarbonyl oder tert.Butoxycarbonyl substituiert sein konnen, 
40 oder 

- fur Benzyl oder Phenyl steht. das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Methyl. Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl. Isobutyl, tert.Butyl. Pentyi, Isopentyl, Hexyl, Isohexyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopro- 
poxy. Butoxy, isobutoxy. tert.Butoxy, Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Butylthio, Isobutylthio, 
tert. Butylthio, Methylsuifonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropyisulfonyi, Butylsulfonyl, Isobutylsulfonyl, 

45 tertButylsulfonyi, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyl, Benzyloxy. Benzylthio, Benzylsuifo- 
nyl, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluorm ethylthio, Methoxycarbonyl, Ethox- 
ycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert.Butoxycarbonyl 
oder durch eine Gruppe -NR 1 R 2 substituiert sein kann, 
wobei 

so R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

- fur 2,5-Dioxo-tetrahydropyrryi oder 

- fur Tetrahydropyranyl steht, oder 

- fur Dimethyi-tertbutyisilyl oder Trimethylsilyl steht, oder 
55 - eine Gruppe -COR 16 bedeutet, 

wobei 

R 16 die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 
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R 12 und R 19 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff bedeuten, oder 

- gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor sub stituiertes Methyl, Ethyl. Propyl, isopropyl. Butyl. Isobutyl, 
Pentyl, Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl bedeuten. oder 

- Phenyl bedeuten. das durch Fluor. Chlor. Methyl oder Methoxy substituiert sein kann, 
oder 

D und E gemelnsam einen Ring der Formel 




bilden. 
worin 

R2o . fQ r Wasserstoff. Methyl. Ethyl. Propyl. Isopropyl. Carbamoyl. Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl 
steht, 

X - fur eine Gruppe der Formel -CH = CH- steht 
R - fur eine Gruppe der Formel 

-CH-CH 2 -C-CH 2 -C00R 22 odor H 
I I 
OH OH 



Kf 



steht 



worin 

R 21 - Wasserstoff. Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl Oder tertButyl bedeutet. 
und 

R 22 - Wasserstoff. Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl. Isobutyl, tertButyl oder Benzyl bedeutet. oder ein 
Natrium-, Kalium-, Calcium -, Oder Magnesium- Oder Ammoniumion bedeutet. 
und deren Oxidationsprodukte. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formeln (la) und (lb) 
in welchen 

A - fur Thienyl oder Furyl steht, 

- fur Phenyl steht, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Methyl, Hydroxymethyl. Ethyl, Propyl, 
Isopropyl. Butyl, Isobutyl, tertButyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Phenoxy, Benzyloxy, Fluor, 
Chlor. Trifluormethyi substituiert sein kann, 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl Oder Isopropyl steht. 

B - fur Cyclopropyl, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. Butyl, Isobutyl Oder tertButyl steht, das durch Fluor, 
Chlor, Methoxy, Phenyl Oder Phenoxy substituiert sein kann, 
D,E gleich Oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, CN, NO2, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, oder 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tertButyl, Pentyl. Isopentyl. Hexyl oder Isohexyl 
stehen. das substituiert sein kann durch Azido, Fluor, Chlor, lod, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, 
Methylthio. Ethylthio. Methylsulfonyl, Ethylsuifonyl, Ethoxycarbonyl. Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl 
Oder durch eine Gruppe der Formel NR'R 2 , 

wobei 

W und R 2 gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Phenyl oder Benzyl stehen. 

Oder durch gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy, Trifluormethyi oder Trifluormethoxy 
substituiertes Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl, Thienyl, Furyl, Phenyl. Phenoxy. Phenylsulfonyi oder Benzyloxy, 
oder 

- fur gegebenenfalls durch Fluor. Chlor. Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl. Methoxy, Phenyl, Methoxycarbo- 
nyl, Ethoxycarbonyl substituiertes Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzoxazolyl, 
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Tetrazolyl, Benzthiazoly! oder Benzimidazolyl stehen, Oder 

- fur Phenyl stehen, das bis zu 2-fach gleich Oder verschieden durch Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl, tert.Butoxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Methyithio, Ethylthio, Methylsulfonyt, Ethylsul- 
fonyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl, Trifluorme- 

5 thoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder elne Gruppe der Formel -NR 1 R 2 substituiert sein kann, 
wobei 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben. 
oder 

- fur elne Gruppe der Formel -NR 3 R* , -COR 5 oder -CR 11 R 12 -Y stehen 
10 worin 

R 3 - Wasserstoff bedeutet, 

R 4 - Wasserstoff, Methyl, Ethyl Oder Propyl, oder 

- eine Gruppe der Formel -COR 6 oder -SO2R 7 bedeutet, 
worin 

75 R 6 - fur Wasserstoff steht, oder 

- fur eine Gruppe -NHR 8 steht, Oder 

- fur Methoxy oder Ethoxy steht, oder 

• fur Methyl, Ethyl, Propyl oder Isopropyl steht, 
R 7 - fur Trifluormethyl, Phenyl, Tolyl steht, 
20 R 8 - fur Wasserstoff steht, Oder 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl oder Butyl, oder 

- fur Phenyl steht, 

R 5 - Wasserstoff, Cyclohexyl, Hydroxy, Amino, Methylamino, Dimethylamino, Methoxy, Ethoxy oder 
Trimethylsilylethoxy bedeutet. oder 
25 - fur die Gruppe NR 9 R 10 steht 
worin 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl Oder Phenyl bedeuten, oder 
R 9 und R 10 gemeinsam einen Morpholinring bilden, 

30 und 

R 11 und R 12 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten, 
und 

Y - eine Gruppe der Formel -NR 13 R 14 , -C0R 1S , -S-R 16 , -SO-R 16 , -S0 2 R 16 oder -OR 17 bedeutet, 
wobei 

35 R 13 und R 1 * gleich oder verschieden sind, und 

- fur Wasserstoff, Methyl. Ethyl, Propyl, oder 

- fur eine Gruppe -COR 15 oder -S0 2 R 16 stehen 

oder R 13 und R 1+ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Ring der Reihe Morpholin oder Morpholin-N- 
oxid bilden, 
40 und 

R 15 - Wasserstoff oder Methyl bedeutet, oder 

- eine Gruppe -NR 18 R 19 bedeutet, oder 

- Methyl, Ethyl, Propyl, Methoxy oder Ethoxy bedeutet, 

R 1S - Trifluormethyl, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Isopentyl oder Benzyl bedeutet, oder 
4 5 . gegebenenfalls durch ein- oder mehrere Methyl oder Chlor substituiertes Phenyl, oder Naphthyl bedeutet, 

- Trimethylsilyl Oder Dimethyiethylsilyl, oder 

- eine Gruppe -NR 9 R 10 bedeutet, 
wobei 

R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 
50 R' 7 - fur Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, isobutyl, tertButyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl steht, 
das substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Methylthio, Ethyithio, 
Methylsulfonyi, Ethylsulfonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl oder durch eine Grup- 
pe der Formel NR'R 2 , 

55 wobei 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Phenyl oder Benzyl stehen, 

oder durch gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy 
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substituiertes Pyridyl, Py rimidyi, Chinoiyi, Thienyi, Furyi, Phenyl, Phenoxy, Phenylsulfonyl Oder Benzyioxy. 
Oder 

- fur gegebenenfalls durch Ruor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Methoxy, Phenyl, Methoxycarbo- 
nyl, Ethoxycarbonyl substituiertes Thienyi, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinoiyi, Isochinolyl. Benzoxazolyl, 

5 Benzthiazolyl oder Benzimidazolyl stent, oder 

- fur Benzyl oder Phenyl steht, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tertButoxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Methylthio, Ethylthio, Methyl- 
sulfonyl, Ethylsulfonyl, Phenyl. Phenoxy, Phenylsulfonyl, Benzyioxy, Ruor, Chior, Brom, Cyano, Trifluorme- 
thyl, Trifluormethoxy, Methoxy carbony I, Ethoxycarbonyl oder eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 substituiert 

10 sein kann, 
wobei 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

- fur 2,5-Dioxo-tetrahydropyrryl oder 

- fur Tetrahydropyranyl, oder 

75 - fur Dimethyi-tertbutylsilyl oder Trimethylsilyl steht, oder 

- eine Gruppe -COR 16 bedeutet, 
wobei 

R 16 die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

20 R 13 und R 19 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff bedeuten, oder 

- Methyl. Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder Isobutyl bedeuten. oder 

- Phenyl bedeuten, 
oder 

25 D und E gemeinsam einen Ring der Formel 




X - fur eine Gruppe der Formel 

35 



40 



(E-konfiguriert) steht , 
und 

R - fur eine Gruppe der Formel 



R 21 



-CH-CH 2 -C-CH 2 -C00R 22 odor HCT^ \ steht , 
OH OH 



worin 

R 21 - Wasserstoff bedeutet 
und 

R 2 2 - Wasserstoff, Methyl Oder Ethyl bedeutet, oder ein Natrium- oder Kaliumion bedeutet 
und deren Oxidationsprodukte. 

Die erfindungsgemaflen substituierten Pyridine der allgemeinen Formel (I) haben mehrere asymmetri- 
sche Kohlenstoffatome und konnen daher in verschiedenen stereochemischen Formen existieren. Sowohl 
die einzelnen Isomeren als auch deren Mischungen sind Gegenstand der Erfindung. 
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Je nach der Bedeutung der Gruppe X bzw. des Restes R ergeben sich unterschiedliche Stereoisomer, 
die im folgenden naher erlautert werden sollten: 

a) Steht die Qruppe -X- fur eine Gruppe der Formel -CH = CH- , so ktfnnen die erfindungsgema/ten 
Verbindun gen in zwei stereoisomeren Formen existieren, die an der Doppelbindung E-konfiguriert (II) Oder 
Z-konfiguriert (III) sein konnen: 



TO 



75 



E 



(II) E-Form 



(III) Z-Form 



20 



(A, B, D, E und R haben die oben angegebenen Bedeutung). 

Bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) die E-konfiguriert sind (II). 
b) Steht der Rest -R- fur eine Gruppe der Formel 

R 21 

-CH-CH 2 -C- CH 2 - COOR 2 2 
I I 
OH. OH 

30 

so besitzen die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mindestens zwei asymmetrische Kohlenstoffato- 
me, namlich die beiden Kohlenstoffatome an denen die Hydroxygruppen gebunden sind. Je nach der 
relativen Stellung dieser Hydroxygruppen zueinander, kdnnen die erfindungsgema/ten Verbindungen in der 
35 erythro- Konfiguration (IV) oder in der threo-Konflguration (V) vorliegen. 



40 



R21 

:-CH-CH 2 -C-CH 2 -C00R 22 Erythro-Form (IV) 
OH OH 

E 




Sowohl von den Verbindungen in Erythro- als auch in Threo-Konfigu ration existieren wiederum jeweils zwei 
Enantiomere, namlich 3R,5S-lsomeres bzw. 3S,5R-lsomeres (Erythro-Form) sowie 3R,5R-lsomeres und 
3S,5S-lsomeres (Threo-Form). 

Bevorzugt sind hierbei die Erythro-konfigurierten Isomeren, besonders bevorzugt das 3R,5S-lsomere sowie 
das 3R,5S,3S,5R-Racemat 

c) Steht der Rest -R- fur eine Gruppe der Formel 
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so besitzen die substituierten Pyridine mindestens zwei asymmetrische Kohlenstoffatome, namlich das 
Kohlenstoffatom an dem die Hydroxygruppe gebunden ist, und das Kohlenstoffatom an welchem der Rest 
to der Formel 



15 




gebunden ist Je nach der Steliung der Hydroxygruppe zur freien Valenz am Lactonring konnen die 
substituierten Pyridine als cis-Lactone (VI) oder als trans-Lactone (VII) voriiegen. 



25 



30 



35 




cis-Lacton (VI) 



trans-Lacton (VII) 



Sowohl vom cis-Lacton aus ais auch vom trans-Lacton existieren wiederum jeweiis zwei Isomeren namlich 
das 4R.6R-Isomere bzw. das 4S.6S-lsomere (cis-Lacton). sowie das 4R,6S-lsomere bzw. 4S,6R-lsomere 
(trans-Lacton). Bevorzugte Isomeren sind die trans-Lactone. Besonders bevorzugt ist hierbei das 4R,6S- 
Isomere (trans) sowie das 4R,6S-4S.6R-Racemat. 

Beispielsweise seien die folgenden isomeren Former der substituierten Pyridine genannt: 



50 



55 
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5 



10 



15 



20 



25 



30 




35 



40 



45 



50 
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5 



10 



75 



20 



25 



30 



35 



40 




Au/terdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der substituierten Pyridine der allgemeinen Formel (I) 



50 




(I) 



in welcher 

A, B, D, E, X und R die oben angegebene Bedeutung haben, 
gefunden, 

das dadurch gekennz ichnet ist, daB man 
Ketone der allg meinen Formel (VIII) 
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0 

B A |( 

5 0H (VIII) 

E 

in welcher 

1 o A, B, D und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

R 23 - fur Alky! steht, 
reduziert, 

im Fall der Herstellung der Sauren die Ester verseift. 
75 im Fall der Herstellung der Lactone die Carbonsauren cyclisiert, 

im Fall der Herstellung der Salze entweder die Ester Oder die Lactone verseift, 

im Fall der Herstellung der Ethylenverbindungen (X = -CH 2 -CH 2 -) die Ethenverbindungen (X = -CH=CH-) 
nach Cibiichen Methoden hydriert, 
und gegebenenfalls Isomeren trennt 
20 Das erfindungsgemafle Verfahren kann durch das folgendes Formelschema erlautert werden: 




40 



45 



50 



55 
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Die Reduktion kann mit den Gblichen Reduktionsmitteln, bevorzugt mit solchen, die fur die Reduktion 
von Ketonen zu Hydroxyverbindungen geeignet sind, durchgefuhrt werden. Besonders geeignet ist hierbei 
die Reduktion mit Metal I hyd ride n ode komplexen Metallhydriden in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in 
so Anwesenheit eines Trialkyiborans. Bevor2ugt wird die Reduktion mit komplexen Metallhydriden wie bei- 
spielsweise Lithiumboranat, Natriumboranat, Kaliumboranat, Zinkboranat Lithium-trialkylhydrido-borate, 
Natrium-trialkyl-hydrido-boranaten, Natrium-cyano-trihydrido-borat Oder Lithiumaluminiumhydrid durchge- 
fuhrt. Ganz besonders bevorzugt wird die Reduktion mit Natriumborhydrid, in Anwesenheit von Triethylbo- 
ran durchgefuhrt. 

55 Als Losemittel eignen sich hierbei die ublichen organischen Losemittei, die sich unter den Reaktionsbe- 
dingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie beispielsweise Diethylether, Dioxan, 
Tetrahydrofuran oder Dimethoxyethan, Oder Halogenkohlenwasserstoffe wie beispielsweise Dichlormethan, 
Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1 ,2-Dichlorethan, Oder Kohlenwasserstoffe wie beispielsweise Benzol, 
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Toluol oder Xylol. Ebenso ist es mogiich Gemisch der genannten Losemittel einzusetzen. 

Besonders bevorzugt wird die Reaktion der Ketongruppe zur Hydroxygruppe unter Bedingungen 
durchgefuhrt. bei denen die Cibrigen funktionellen Gruppen wie beispiels™* 



Daruberhinaus ist es auch mogiich, die Reduktion der Carbonylgruppe und die Reduktion der Doppelbin- 
dung in zwei getrennten Schritten durchzufuhren. 
jo Die Carbonsauren im Rahmen der allgemeinen Formel (I) entsprechen der Formel (Ic) 



15 



-or 

E 



R21 
I 



-CH-CH 2 -C-CH 2 -COOH 



I 

OH 



I 

OH 



(Ic) 



20 in welcher 

A, B, D, E und R 20 die oben angegebene Bedeutung haben. 

Die Carbonsaureester in Rahmen der allgemeinen Formel (I) entsprechen der Formel (Id) 



25 



B A 



30 



R21 

A | 

, -CH-CH 2 -C-CH 2 -C00R 23 (Id) 

II I \ 
OH OH 

E 



in welcher 

A, B, D, E, und R 21 die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

35 R 22 . fQ r Aiky | gteht . 

Die Salze der erfindungsgemafien Verbindungen im Rahmen der allgemeinen Formel (I) entsprechen 
der Formel (le) 



40 



45 



R* 1 
I 

-CH-CH 2 -C-CH 2 -COO' 



I 

OH 



I 

OH 



(le) 



in welcher 

A, B, D, E und R 21 die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

M n * fur ein Kation stent, wobei n die Wertigkeit angibt. 

Die Lactone im Rahmen der allgemeinen Formel (I) entsprechen der Formel (If) 
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5 




(If) 



10 in welcher 

A, B t D, E, und R 21 die oben angegebene Bedeutung haben. 

Zur Hersteiiung der erfindungsgemaflen Carbonsauren der allgemeinen Formel (Ic) werden im allgemei- 
nen die Carbonsaureester der allgemeinen Formel (Id) oder die Lactone der allgemeinen Formel (If) nach 
ublichen Methoden verseift. Die Verseifung erfolgt im allgemeinen indem man die Ester oder die Lactone in 
75 inerten Losemitteln mit ublichen Basen behandelt. wobei im allgemeinen zunachst die Salze der allgemei- 
nen Formel (le) entstehen, die anschlieflend in einem zweiten Schritt durch Behandeln mit Saure in die 
freien Sauren der allgemeinen Formel (Ic) uberfuhrt werden konnen. 

Als Basen eignen sich fur die Verseifung die ublichen anorganischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt 
Alkalihydroxide oder Erdalkaiihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumh- 
20 ydroxid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kali urn carbon at oder Natriumhydrogencarbonat, oder 
Alkalialkoholate wie Natriumethanolat. Natriummethanolat, Kaliummethanolat, Kaliumethanolat oder Kalium- 
tert.butanolat. Besonders bevorzugt werden Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid eingesetzt. 

Als Losemittel eignen sich fur die Verseifung Wasser oder die fur eine Verseifung ublichen organischen 
Losemittel. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanoi, Isopropanol Oder Butanol, 
25 oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Dimethylformamid Oder Dimethylsulfoxid. Besonders 
bevorzugt werden Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanoi oder Isopropanol verwendet. Ebenso ist es 
mdglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. 

Die Verseifung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +100° C, bevorzugt von 
+ 20 * C. bis + 80 ° C durchgefuhrt. 
30 Im allgemeinen wird die Verseifung bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich, bei 
Unterdruck oder bei Oberdruck zu arbeiten (z.B. von 0.5 bis 5 bar). 

Bei der DurchfUhrung der Verseifung wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 Mol, 
bevorzugt von 1 bis 1,5 mol bezogen auf 1 mol des Esters bzw. des Lactons eingesetzt. Besonders 
bevorzugt verwendet man molare Mengen der Reaktanden. 
35 Bei der Durchfuhrung der Reaktion entstehen im ersten Schritt die Salze der erfindungsgemaften 
Verbindungen (!e) ais Zwischenprodukte, die isoliert werden konnen. Die erfindungsgema/ten Sauren (Ic) 
erhait man durch Behandeln der Salze (le) mit ublichen anorganischen Sau ren. Hierzu gehoren bevorzugt 
Mineralsauren wie beispielsweise Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure oder 
Phosphorsaure. Es hat sich bei der Hersteiiung der Carbonsauren (Ic) hierbei als vorteilhaft erwiesen, die 
40 basische Reaktionsmischung der Verseifung in einem zweiten schritt ohne Isolierung der Salze anzusaue- 
ren. Die Sauren konnen dann in ublicher Weise isoliert werden. 

Zur Hersteiiung der erfindungsgema/ten Lactone der Formel (If) werden im allgemeinen die erfindungs- 
gema/ten Carbonsauren (Ic) nach ublichen Methoden cyclisiert, beispielsweise durch Erhitzen der entspre- 
chenden Saure in inerten organischen Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit von Molsieb. 
45 Als Losemittel eignen sich hierbei Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Erdolfraktionen, oder 
Tetraiin oder Diglyme oder Triglyme. Bevorzugt werden Benzol, Toluol oder Xylol eingesetzt. Ebenso ist es 
moglich Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt verwendet man Kohlenwas- 
serstoffe, insbesondere Toluol, in Anwesenheit von Molsieb. 

Die Cyclisierung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -40 *C bis +200*C, bevorzugt 
60 von -25 # C bis + 50 " C durchgefuhrt. 

Die Cyclisierung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt, es ist aber auch moglich, das 
Verfahren bei Unterdruck oder bei Oberdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Dariiberhinaus wird die Cylisierung auch in inerten organischen Losemitteln, mit Hilfe von cyclisieren- 
den bzw. wasserabspaltenden Agentien durchgefuhrt. Als wasserabspaltende Agentien werden hierbei 
55 bevorzugt Carbodiimide verwendet. Als Carbodiimide werden bevorzugt N.N'-Dicyciohexylcarbodiimid- 
Paratoluolsulfonat, N-Cyclohexyl-N'-[2-(N / '-methylmorpholinium)ethyl]carbodiimid oder N-(3-Dimethylamino- 
propyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid eingesetzt. 

Als Losemittel eignen sich hierbei die ublichen organischen Losemittel. Hierzu gehoren bevorzugt Ether 
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wie Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, Oder Chiorkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Chloro- 
form Oder Tetrachlorkohlenstoff, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol Oder Erdolfraktionen. 
Besonders bevorzugt werden Chiorkohlenwasserstoffe wie beispielsweise Methylenchlorid, Chloroform oder 
Tetrachlorkohlenstoff, oder Kohlenwasserstoff wie Benzol, Toluol, Xylol, Oder Erdolfraktionen. Besonders 
5 bevorzugt werden Chlorkohlenwasserstoff wie beispielsweise Methylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlor- 
kohlenstoff eingesetzt 

Die Reaktion wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0*C bis +80*C t bevorzugt von 
+ 10* C bis +50* C durchgefuhrt 

Bei der Durchfuhrung der Cyclisierung hat es sich als vorteilhaft erwiesen, die Cyclisierungsmethode 
w mit Hiife von Carbodiimiden als dehydratisierenden Agentien einzusetzen. 

Die Trennung der Isomeren in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile erfolgt im allgemeinen nach 
ublichen Methoden wie sie beispielsweise von E.L. Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds, McGraw 
Hill, 1962 beschrieben werden. Bevorzugt wird hierbei die Trennung der Isomeren auf der Stufe der 
racemischen Ester. Besonders bevorzugt wird hierbei die racemische Mischung der trans-Lactone (VII) 
75 durch Behandeln entweder mit D-( + )-oder L-(-)-a-MethylbenzyIamin nach ublichen Methoden in die 
diastereomeren Dihydroxyamide (Ig) 



uberfuhrt, die anschlie/tend wie ublich durch Chromatographie oder Kristallisation in die einzelnen Diaste- 
reomeren getrennt werden konnen. Anschlieflende Hydroiyse der reinen diastereomeren AmidS nach 
ublichen Methoden, beispielsweise durch Behandeln der diastereomeren Amide mit anorganischen Basen 

30 wie Natriumhydroxid oder Kalium hydroxid in Wasser und/oder organischen Losemitteln wie Alkoholen z.B. 
Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol, ergeben die entsprechenden enantiomerenreinen Dihydrox- 
ysauren (Ic). die wie oben beschrieben durch Cyclisierung in die enantiomerenreinen Lactone uberfuhrt 
werden konnen. Im allgemeinen gilt fur die Herstellung der erfindungsgema/ten Verbindungen der allgemei- 
nen Formel (I) in enantiomerenreiner Form, da/3 die Konfiguration der Endprodukte nach der oben 

35 beschriebenen Methode abhangig ist von der Konfiguration der Ausgangsstoffe. 

Die Isomerentrennung soli im folgenden Schema beispielhaft erlautert werden: 
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1 ) Diastereomer ent rennung 

2) Verseifung 

3) Lactonisierung 
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Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Ketone (VIII) sind neu. 

Es wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgematfen Ketone der allgemeinen Formel (VIII) 
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in weieher 

A, B, D, E und R 23 die oben angegebene Bedeutung haben, 
gefunden, das dadurch gekennzeichnet ist, da/3 man 
Aldehyde der allgemeinen Forme! (IX) 
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(IX) 



in welcher 

A, B t D und E die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Losemitteln mit Acetessigester der allgemeinen Formel (X) 



O 
fl 
c 



(X) 



H 3 C- C -CHs-COOR 23 
in welcher 

R23 aj e 0 ben angegebene Bedeutung hat, 
in Anwesenheit von Basen umsetzt. 

Das erfindungsgema/te Verfahren kann beispielsweise durch folgendes Formelschema erlautert werden: 
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H 3 C-C-CH 2 -C00CH 3 
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COOCH* 



Als Basen kommen hierbei die ublichen stark basischen Verbindungen in Frage. Hierzu gehoren 
bevorzugt lithiumorganische Verbindungen wie beispielsweise N-Butyllithium, sec.Butyllithium, 
55 tertButyllithium oder Phenyllithium, Oder Amide wie beispielsweise Lithiumdiisopropylamid. Natriumamid 
Oder Kaliumamid, Oder Lithiumhexamethyldisilylamid, Oder Alkalihydride wie Natriumhydrid Oder Kaliumh- 
ydrid. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Basen einzusetzen. Besonders bevorzugt werden 
N-Butyliithium Oder natriumhydrid oder deren Gemisch eingesetzt. 
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Als Losemittel eignen sich hierbei die ublichen organischen Losemittel, die sich unter den Reaktionsbe- 
dingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether. Tetrahydrofuran, Dioxan Oder 
Dimethbxyethan, Oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Cyclohexan, Hexan Oder Eroifraktionen. 
Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt werden 
5 Ether wie Diethylether Oder Tetrahydrofuran verwendet 

Die Reaktion wird im ailgemeinen in einem Temperaturbereich von -80* C bis +50* C, bevorzugt von 
-20 " C bis Raumtemperatur durchgef Ghrt 

Das Verfahren wird im ailgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt, es ist aber auch moglich des 
Verfahren bei Unterdruck oder bei Uberdruck durchzufuhren, z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar. 
io Bei der Durchfuhrung des Verfahrens wird der Acetessigester im ailgemeinen in einer Menge von 1 bis 
2. bevorzugt von 1 bis 1,5 mol, bezogen auf 1 mol des Aldehyds eingesetzt. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Acetessigester der Formel (X) sind bekannt Oder konnen nach 
bekannten Methoden hergestellt werden [Beilstein's Handbuch der organischen Chemie ill, 632; 438]. 
Als Acetessigester fur das erfindungsgemafle Verfahren seien beispielsweise genannt: 
rs Acetessigsauremethylester. Acetessigsaureethylester, Acetessigsaurepropylester, Acetessigsaureisopropy- 
lester. 

Die Herstellung der als Ausgangsstoffe eingesetzten Aldehyde der ailgemeinen Formel (IX) soil im 
folgenden beispielhaft fur die Verbindungen des Typs (la) erlautert werden. 



EA3 



A 



2 OH 




DOT" — d6t 

<X) (XI) 



A 

<XII) (IX) 

Hierbei werden gema/J Schema A Pyridine der Forme! (X),in welchen R 24 fur einen Alkylrest mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen steht, im ersten Schritt [1] in inerten Losemitteln wie Ethern, beispielsweise Diethyle- 
ther, Tetrahydrofuran oder Dioxan, vorzugsweise Tetrahydrofuran, mit Metallhydriden als Reduktionsmittei, 
beispielsweise Uthiumaiuminiumhydrid, Natriumcyanoborhydrid, Natriumaluminiumhydrid, Diisobutylalumini- 
umhydrid oder Natrium-bis-{2-methoxyethoxy)-dihydroaluminat. in Ternperaturbereichen von -70 *C bis 
+ 100 C, vorzugsweise von -70 *C bis Raumtemperatur, bzw. von Raumtemperatur bis 70 °C je nach 
verwendetem Reduktionsmittei zu den Hydroxymethylverbindungen (XI) reduziert. Vorzugsweise wird die 
Reduktion mit Lithiumaiuminiumhydrid in Tetrahydrofuran in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur 
bis 80 °C durchgefuhrt. Die Hydroxymethylverbindungen (XI) werden im zweiten Schritt [2] nach ublichen 
Methoden zu den Aldehyden (VII) oxidiert. Die Oxidation kann beispielsweise mit Pryidiniumchlorochromat, 
gegebenenfalls in Anwesenheit von Aluminiumoxid, in inerten Losemitteln wie Chlorkohlenwasserstoffen, 
vorzugsweise Methylenchlorid, in einem Temperaturbereich von 0'C bis 60* C, bevorzugt bei Raumtempe- 
ratur durchgefuhrt werden, oder aber mit Trifluoressigsaure/Dimethylsulfoxid nach den ublichen Methoden 
der Swern Oxidation durchgefuhrt werden. Die Aldehyde (XII) werden im dritten Schritt [3] mit Diethyi-2- 
(cyclohexylamino)-vinylphosphonat in Anwesenheit von Natriumhydrid in inerten Losemitteln wie Ethern, 
beispielsweise Diethylester, Tetrahydrofuran oder Dioxan, vorzugsweise in Tetrahydrofuran, in einem 
Temperaturbereich von -20* C bis +40° C, vorzugsweise von -5° C bis Raumtemperatur zu den Aldehyden 
(IX) umgesetzt. 
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Die hierbei als Ausgangsstoffe eingesetzten Pyridine der Formel (X) erhalt man hierbei im ailgemeinen 
gema/J Schema B durch Oxidation von Dihydropyridinen (XIII). die wiederum je nach der Bedeutung des 
Restes D durch Variation der entsprechenden funktionellen Gruppen erhalten warden. Die hierbei als 
Ausgangsstoffe eingesetzten Dihydropyridine sind bekannt Oder konnen nach bekannten Methoden herge- 
steilt werden [EP-A 88 276, DE-A 28 47 236]. Die Oxidation der Dihydropyridine (XIII) zu den Pyridinen (X) 
kann beispielsweise mit Chromoxid in Eissessig in einem Temperaturbereich von -20 "C bis +150*C, 
vorzugsweise bei Ruckfiufltemperatur, oder mit 2 f 3-Dichlor-5,6-dicyan-p-benzochinon als Oxidationsmittel in 
inerten Losemitteln wie Chlorkohienwasserstoffe, vorzugsweise Methylenchlorid in einem Temperaturbe- 
reich von 0 # C bis + 100* C ? vorzugsweise bei Raumtemperatur durchgefuhrt werden. 

CB] 

A A 

(XIII) (X) 

Die Variation des Restes D sol! in den folgenden Reaktionsgleichungen an einigen Beispielen eriautert 
werden: 

CC3 

A A 

NC-H 2 C-H 2 C-00C^s r j^ Y ^C00R 24 HOOC^^V^COOR 24 * 
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55 

Die Dihydropyridine (XIV) konnen zu den Dihydropyridincarbonsauren (XV) verseift werden. beispiels- 
weise durch Umsetzung mit einem Alkali hydroxyd in Dimethoxyethan bei Raumtemperatur. Die Dihydropy- 
ridincarbonsauren (XV) kon nen beispielsweise durch Erhitzen auf 200* C in Diethyienglykol zu den 
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Dihydropyridinen (XVI) decarboxyliert werden. Au/terdem kdnnen die Dihydropyridincarbonsauren (XV) nach 
bekannten Methoden zu den Dihydropyridincarbonsaureamiden (XVII) umgesetzt werden, beispielsweise 
durch Reaktion mit Dicycloh xylcarbodiimid. 



5 



70 




(XVXXX) (XIX) 



Die Dihydropyridine (XVIII) konnen mit ublichen Reduktionsmitteln zu den Dihydropyridinen (XIX) 
reduziert werden, beispielsweise durch Umsetzung Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran, bei Raum- 
temperatur Oder in der Siedehitze. 




(XXX) (XXXX) 

35 



Die Pyridine (XX), die wie oben beschrieben, aus den Dihydropyridinen (XVIII) durch Oxidation 
hergestellt werden, konnen durch geeignete Reduktionsmittel, wie beispielsweise Lithiumaluminiumhydrid, 
Diisobutylaluminiumhydrid oder Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)-dihydroaluminat in inerten Losemitteln, wie 

40 beispielsweise Tetrahydrofuran, zu den Pyridinen (XXI) reduziert werden. 

Die Pyridine (XXI) konnen nach bekannten Methoden zu den Pyridinen (XXII) umgesetzt werden, 
beispielsweise durch Reaktion mit einem Alkyl- oder Benzylhalogenat in Gegenwart einer Base wie 
beispielsweise Natriumhydrid oder beispielsweise durch Umsetzung mit einem Trialkylsilylhalogenid oder 
einem Saurehalogenid in Gegenwart einer Base wie Imidazol, Pyridin Oder Triethylamin. Die Hydroxygruppe 

45 der Pyridine (XXI) kann nach bekannten Methoden in eine Abgangsgruppe uberfuhrt werden, z.B. durch 
Umsetzung mit Trifluormethansulfonsaureanhydrid, Thionylchlorid oder Methansulfonsaurechlorid in Gegen- 
wart einer Base. Die Abgangsgruppe kann dann nach bekannten Methoden gegen Nucleophile ausgetauscht 
werden. 

Die erfindungsgema/3en Verbindungen der allgemeinen Formel (I) besitzen wertvolle pharmakologische 
so Eigenschaften und konnen in Arzneimittein eingesetzt werden. Insbesondere sind sie Inhibitoren der 3- 
Hydroxy-3-methyiglutarylCoenzym A (HGM-CoA) Reduktase und infolge dessen Inhibitoren der Cholesterol- 
biosynthese. Sie konnen deshalb zur Behandlung von Hyperlipoproteinemia, Lipoproteinamie Oder Arterios- 
kierose eingesetzt werden. Die erfindungsgema/ten Wirkstoffe bewirken au/terdem eine Senkung des 
Cholesteringehaltes im Blut. 

55 Die neuen Wirkstoffe in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen uberfuhrt werden, wie 
Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter 
Verwendung inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe Oder Losungsmittel. Hierbei 
soil die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 98-Gew.-%, 



31 



BNSDOCID: <EP 0325130A2_L> 



EP 0 325 130 A2 



bevorzugt 1 bis 90 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind. 

urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losungs- 

mittein und/oder Tragerstoffen, gegebenenfails unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergier- 
5 mitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfails organische 

Losungsmittel als Hilfslosungsmittel verwendet werden konnen. 
Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefuhrt: 

Wasser, nicht-toxische organische Losungsmittel, wie Paraffine (z.B. Erdolfraktionen). pfianzliche Ole (z.B. 

Erdnu/2/Sesamol), Alkohole (z.B: Ethyialkohol, Glycerin), Tragerstoffe, wie z.B. naturiiche Gesteinsmehle 
io (z.B. Kaoline, Tonerden, Talkum, Kreide), synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse Kieselsaure. 

Silikate), Zucker (z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker), Emulgiermittel (z.B. Polyoxyethylen-Fettsaure- 

Ester, Polyoxyethylen-Fettalkohol-Ether, Alkylsulfonate und Arylsulfo nate), Dispergiermittel (z.B. Lignin- 

Suifitablaugen, Methylcellulose, Starke und Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, 

Talkum. Stearinsaure und Natriumlaurylsulfat). 
rs Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral, parenteral, perlingual oder intravends. Im 

Falle der oraien Anwendung konnen Tabletten selbstverstandlich aufler den genannten Tragerstoffen auch 

Zusatze, wie Natriumcitrat. Calciumcarbonat und Dicaiciumphosphat zusammen mit verschiedenen Zu- 

schlagstoffen, wie Starke, vorzugsweise Kartoffelstarke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin 

konnen Gleitmittel. wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren mitverwendet 
20 werden. Im Falle waflriger Suspensionen konnen die Wirkstoffe au/3er den obengenannten Hilfsstoffen mit 

verschiedenen Geschmacksaufbesserem Oder Farbstoffen versetzt werden. 

Fur den Fall der parenteralen Anwendung konnen Ldsungen der Wirkstoffe unter Verwendung geeigne- 

ter flussiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich ais vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 0,001 
25 bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu 

verabreichen. und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 

bis 10 mg/kg Korpergewicht 

Trotzdem kann es gegebenenfails erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar 

in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten 
30 gegenuber dem Medikament f der Art von dessen Formulierung und derrr Zeitpunkt bzw. Intervail, zu 

weichen die Verabreichung erfolgt. 

So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge 

auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden mufl. Im Falle 

der Applikation groj3erer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den 
35 Tag zu verteiien. 



Herstellungsbeispiele 

40 

Beisptel 1 



(E'Z)-4-Carboxyethyl-5-(4-fluorphenyl)-2-methyl-pent-4-en-3-on 

-5 
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62 g (0,5 Mol) 4-Fluorbenzaldehyd und 79 g (0,5 mol) IsobutyrylessigsSureethylester werden.in 300 ml 
Isopropanol vorgelegt und mit einem Gemisch aus 2,81 ml (28 mmo!) PIperidin und 1,66 ml (29 mmol) 
Essigsaure in 40 ml Isopropanol versetzt. Man last 48 Stunden bei Raumtemperatur ruhren, engt im 
Vakuum ein und destilliert den RUckstand im Hochvakuum. 
Kp 0,5 mm: 127° C 

Ausbeute: 1 08,7 g (82,3% der Theorie) 
Beispiel 2 

1,4-Dihydro«2,6-diisopropyl-4-(4-fl^ 




H 5 C 2 OOCV^Ss ? ^COOC 2 H 5 



98 g (0,371 mol) der Verbindung aus Beispiel 1 werden mit 58.3 g (0,371 mol) 3-Amino-4-methyl-pent- 
2-en-saureethylester in 300 ml Ethanol 18 h am Ruckflu/3 gekocht Die Mischung wird auf Raumtemperatur 
abgekuhlt, das Losungsmittel im Vakuum abgedampft und die nicht umgesetzten Ausgangsmaterialien im 
Hochvakuum bei 130° abdestilliert. Den zuruckbleibenden Sirup verruhrt man mit n-Hexan und saugt den 
ausgefallenen Niederschiag ab, wascht mit n-Hexan nach und trocknet im Exsikkator. 
Ausbeute: 35 g (23,4% der Theorie) 

'H-NMR (CDCIa) : 5 = 1,1 - 1.3 (m. 18H); 4,05 - 4,25 (m, 6H); 5,0 (s, 1H); 6,13 (s, 1H); 6,88 (m, 2H); 7,2 (m, 
2H) ppm. 

Beispiel 3 

2,6-Diisopropy[-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-diethylester 




OOC 2 H 5 



Zu einer Losung von 6,6 g (16,4 mmol) der Verbindung aus Beispiel 2 in 200 ml Methyl nchlorid p.A. 
gibt man 3,8 g (16,4 mmol) 2,3-dichlor-5,6-dicyan-p-benzochinon und ruhrt 1 h bei Raumtemperatur. Dann 
wird uber Kieselgur abgesaugt, die Methylenchloridphase dreimal mit je 100 ml Wasser extrahiert und uber 
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Einengen im Vakuum wird der Ruckstand an einer Saule (100 g 
Kieseigel 70-230 mesh, 0 3,5 cm, mit Essigester/Petrolether 1:9) chromatographiert 
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Ausbeute: 5,8 g (87,9% der Theorie) 

'H-NMR (CDCb): 8 = 0,98 (t, 6H); 1.41 (d, 12H); 3.1 (m, 2H); 4,11 (q, 4H); 7,04 (m. 2H); 7.25 (m, 2H) ppm. 



5 Beispiel 4 



2,6-Diisopropyi-4-(4-fluonDhenyl^ 



10 

F 



75 



20 




5 



Unter Stickstoff gibt man zu einer Losung von 9,2 g (23 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3 in 100 ml 
trockenem Tetrahydrofuran bei -10* C bis -5° C 21 ml (80,5 mmol) einer 3,5 molaren Losung von Natrium- 
bis-(2-methoxyemoxy)-dihydroaluminat in Toluol und ruhrt 5 h bei Raumtemperatur. Nach Abkuhlen auf 
0*C tropft man vorsichtig 100 ml Wasser zu und extrahiert dreimal mit je 100 ml Essigester. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid- Losung gewaschen, uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft Der Ruckstand wird an einer Saule (200 g Kieselgel 70- 
230 mesh, 0 4,5 cm. mit Essigester/Petrolether 3:7) chromatographiert. 
Ausbeute: 7,2 g (87,2% der Theorie) 

'H-NMR (CDCb): * = 0,95 (t, 3H); 1.31 (m, 12H); 3,05 (m, 1H); 3,48 (m, 1H). 3,95 (q, 2H); 4,93 (d. 2H); 7,05 
- 7,31 (m. 4H) ppm. 



Beispiel 5 

5-(tert.ButyldimethylsilyIoxymethyl)-2,6-diisopropyl-4-(4-fluoiphenyl)-pyn 



45 




Zu einer Losung von 4,5 g (12,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 in 50 ml Dimethylformamid gibt 
man tei Raumtemperatur 2,1 g (13,8 mmoi) tert.Butyldimethylsilylchlorid, 1,8 g (27,5 mmol) Imidazol und 
0.05 g 4-Dimethylaminopyridin. Es wird uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt, mit 200 ml Wasser 
55 versetzt und mit 1 N Salzsaure auf pH 3 eingestellt. Die Mischung wird dreimal mit je 100 ml Ether 
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen einmal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an einer SSule (150 g 
Kieselgel, 70-230 mesh, 0 4 cm, mit Essigester/Petrolether 1:9) chromatographiert. 
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Ausbeute: 4,2 g (73,7% der Theorie) 

'H-NMR (CDCIa) : 5 = 0,0 (s. 6H); 0,9 (s, 9H); 1,02 (t. 3H); 1,35 (m, 12H); 3,1 (m t 1H); 3,47 (m, 1H); 4,03 (q, 
2H); 4,4 (s. 2H); 7,05 - 7,40 (m. 4H) ppm. 



Beispiel 6 



3-{tert.Butyldimethylsilyioxymethyl)-2,6-diisopro^ 
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15 



20 



CHq 
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(H 3 C) 3 C-|i-0-H 2 




,-OH 



Unter Stickstoff gibt man zu einer Losung von 4,2 g (9,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 5 in 100 
ml trockenem Tetrahydrofuran bei 0°C 9,2 ml (32,2 mmol) einer 3,5 molaren Losung von Natrium-bis-(2- 
methoxyethoxy)-dihydroaluminat in Toluol und ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur* Nach Abkiihlen auf 
0*C tropft man vorsichtig 100 ml Wasser zu und extrahiert dreimal mit je 100 ml Essigester. Die 
vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakum eingeengt. Der Ruckstand wird an einer Saule (100 g Kieselgel 
70-230 mesh, 0 3,5 cm, mit Essigester/Petrolether 2:8) chromatographiert. 
Ausbeute: 2,4 g (60% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCIa): 5 = 0,2 (s, 6H); 1,11 (s, 9H); 1,6 (m, 12H); 3,7 .(m, 2H); 4,55 (s, 2H); 4,65 (d, 2H); 7.35 - 
7,55 (m, 4H) ppm. 



Beispiel 7 



5-(tert.ButyldimethylsiIyloxymethyl)-2,6-diisopropylH-(4-fluorphenyl)-pyridin-3-carbaldehyd 

40 

F 



45 



50 




Zu einer Losung von 2,7 g (6,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 6 in 50 ml Methylenchiorid gibt man 
1,24g (12,4 mmol) neutrales Aluminiumoxid und 2,7 g (12,4 mmol) Pyridiniumchlorochromat und ruhrt 1 h 
bei Raumtemperatur. Man saugt uber Kieselgur ab und wascht mit 200 ml Methylenchiorid nach. Die 
Methylenchloridphase wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand an einer Saule (100 g Kieselgel 70- 
230 mesh, 0 3,5 cm, mit Essigester/Petrolether 1:9) chromatographiert. 
Ausbeute: 2 g (77% der Theorie) 
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'H-NMR (CDCI 3 ): 5 - 0,0 (s, 6H); 0,9 (s, 9H); 1,35 (m, 12H); 3,5 (m, 1H); 3.9 (m. 1H); 4.38 (s. 2H); 7,15 
7,35 (m, 4H); 9.8 (s, 1H) ppm. 



5 Beispiel 8 

(E)-3-[5-tert.Butyldimethylsilyloxymethyl-2,6-diisop 
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20 



25 



30 



35 
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Unter Stickstoff tropft man zu einer Suspension von 180 mg (6 mmol) 80%igem Natriumhydricl in 15 ml 
trockenern Tetrahydrofuran bei -5"C 1.6 g (6 mmol) Diethyl-2-(cyclohexylamino)-vinylphosphonat gelost in 
30 ml trockenern Tetrahydrofuran. Nach 30 min werden bei derselben Temperatur 2 g (4,7 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel 7 in 40 ml trockenern Tetrahydrofuran zugetropft und 30 min zum Ruckflufl 
erwarmt Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird der Ansatz in 200 ml eiskaltes Wasser gegeben und 
dreimal mit je 100 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Einengen im Vakuum wird 
der Ruckstand in 70 ml Toluol aufgenommen, mit einer LQsung von 0,9 g (7 mmol) Oxalsaure-Dihydrat in 
30 ml Wasser versetzt und 30 min zum Ruckfiufl erhitzt. Nach AbkUhlen auf Raumtemperatur werden die 
Phasen getrennt, die organische Phase mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Magne- 
siumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der RGckstand wird an einer Saule (100 g Keiselgel 70- 
230 mesh 0 3,5 cm, mit Essigester/Petrolether 1 :9) chromatographiert. 
Ausbeute: 2 g (95% der Theorie) 

^H-NMR (CDCb): 5 = 0,0 (s, 6H); 0.9 (s, 9H); 1,38 (m, 12H); 3,36 (m, 1H); 3,48 (m, 1H); 4.48 (s, 2H); 6,03 
(dd, 1H); 7,12 -7,35 (m, 5H); 9,45 (d, 1H) ppm. 

Beispiel 9 

Methyl-(E)-7-[5-tert.butyldimethylsilyioxymethyl-2,6-diisopropyl-4-(4-fiuorphenyl)-pyrid 
oxo-hept-6-enoat 



00CH 3 



55 




Unter Stickstoff tropft man zu einer Suspension von 330 mg (11 mmol) 80%igem Natriumhydrid in 30 
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ml trockenem Tetrahydrofuran bei -5*C 1.02 g (8,8 mmol) Acetessigsauremethylester in 5 ml trockenem 
Tetrahydrofuran. Nach 15 min werden bei derselben Temperatur 5,5 ml (8,8 mmol) I5%iges Butyllithium in 
n-Hexan zugetropft und 15 min nachgerUhrt Anschlie/tend werden 2 g (4,4 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel 8 gelost in 20 ml trockenem Tetra-*""*" 



Zu einer Losung von 1,9 g (3,7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9 in 40 ml trockenem Tetrahydrofuran 
70 gibt man bei Raumtemperatur 4,5 ml (4,5 mmol) 1 M Triethylboran-Losung in Tetrahydrofuran, leitet 
wahrend 5 min Luft durch die Losung und kuhlt auf -30 *C Innentemperatur ab. Es werden 160 mg (4,5 
mmol) Natriumborhydrid und langsam 3 ml Methanol zugegeben, 30 min bei -30* C gerUhrt und dann mit 
einem Gemisch von 12 ml 30%igem Wasserstoffperoxid und 25 ml Wasser versetzt. Die Temperatur la/Bt 
man dabei bis 0*C ansteigen und ruhrt noch 30 min nach. Die Mischung wird dreimal mit je 70 ml 
75 Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen je einmal mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber Magnesiumsul- 
fat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an einer Saule (80 g Kieselgel 230-400 mesh, 
0 2,5 cm, mit Essigester/Petrolether 4:6) chromatographiert. 
Ausbeute: 1 .5 g (78,9% der Theorie) 
20 'H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,0 (s, 6H); 0,9 (s, 9H); 1,35 (m, 12H); 1,5 (m, 2H); 2,5 (m, 2H); 3,35 (m, 1H); 3,45 (m, 
1H); 3,8 (s, 3H); 4,15 (m, 1H); 4,45 (m, 3H); 5,32 (dd, 1H); 6,38 (d, 1H); 7,05 - 7,25 (m, 4H) ppm. 




Zu 8,4 (14,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 10 gelost in 135 ml Methanol gibt man 15 ml 0,1 N 
Salzsaure und ruhrt 4 Tage bei Raumtemperatur. Die Mischung wird im Vakuum eingeengt, der Ruckstand 
in Dichlormethan aufgenommen und mehrmals mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Ldsung gewa- 
schen. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, in Vakuum eingeengt und der 
Ruckstand an einer Saule (Kieselgel 70-230 mesh, mit Essigester/Petrolether 4:6) chromatographiert. 
Ausbeute: 3,5 g (52.5% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1,25 (m, 6H); 1,33 (d, 6H); 1,40 (m, 2H); 2,41 (m, 2H); 3,30 (m, 1H); 3,45 (m t 1H); 
3,71 (s. 3H); 4,07 (m, 1H); 4,28 (m, 1H); 4,39 (d, 2H); 5,25 (dd, 1H); 6,30 (d, 1 H); 7,08 (m, 4H) ppm. 



Beispiel 12 



5-Benzyloxymethyl-2,6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3-carbonsaure-ethylester 
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Unter Stickstoff tropft man zu einer Suspension von 414 mg (13,8 mmol) 80%igem Natriumhydrid in 20 
ml Dimethylformamid bei 0* C 4,5 g (12,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 in 50 ml Dimethylformamid 
und ruhrt 30 min. bei derselben Temperatur. Anschlie/tend werden 1,65 ml (13,8 mmol) Benzylbromid in 20 
mi Dimethylformamid zugetropft und weitere 3 h bei Raumtemperatur gertlhrt. Die Mischung wird bei 0*C 
auf 300 ml Wasser gegossen und dreimai mit je 150 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden einmal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an einer Saule (100 g Kieselgel 70-230 mesh, 0 3,5 cm, mit 
Essigester/Petroiether 1:10) chromatographiert. 
Ausbeute: 2,6 g (46,4% der Theorie) 

'H-NMR (CDCIa): 5 = 0.95 (t, 3H); 1,3 (m, 12H); 3,05 (m, 1H); 3,38 (m, 1H); 3,97 (q, 2H); 4,2 (s, 2H); 4,38 
(s, 2H); 7,02 (m, 2H); 7,25 (m, 7H) ppm. 



Beispiel 13 



S-Benzyloxymethyl^.e-diisopropyl-^^fluorphenyO-S-hydroxymethyl-pyridin 



2,5 g (5,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 12 werden analog Beispiel 6 umgesetzt. 
Ausbeute: 1 .5 g (68% der Theorie) 
45 * H-NMR (CDCIa): a * 1,3 (m, 12H); 3,35 (m, 1H); 3,45 (m, 1H); 4,13 (s, 2H); 4,35 (m, 4H); 7,08 (m, 2H); 
7,25 (m, 7H) ppm. 
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Beispiel 14 



50 



5-Benzyloxymethyl-2,6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3-carbaldehyd 



55 
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1,5 g (3,6 mmol) der Verbindung aus Beispie! 13 werden analog Beispiel 7 umqesetzt 
Ausbeute: 1,1 g (75,9% der Theorie) 

75 ^T^?° hY 6 = 1,3 (m ' 12H): 3>4 (m ' 1H)I 3 ' 85 (m ' 1H): 4 ' 18 < S " 2H >' 4 ' 38 (•■ 2H); 7,05 - 7,35 (m, 9H); 
y,/o (s, in) ppm. 



Beispiel 1 5 
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(EKH5-Benzyloxym^^^ 
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Beispiel 16 



45 



Met M-(E)-7-[5-benzyloxym e t^ 



pyrid-3-yl]-5-hydroxy-3-oxo-hept-6-enoat 



50 



55 
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431 mg (1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 15 werden analog Beispie! 9 umgesetzt. 
75 Ausbeute: 300 mg (54,8% der Theorie) 



Beispiel 17 

Methyl-erythro-(E)-7-[3-ben 
enoat 



25 



30 




OOCHr 



300 mg (0,55 mmol) der Verbindung aus Beispiel 16 werden analog Beispiel 10 umgesetzt. 
Ausbeute: 180 mg (59,6% der Theorie) 

■H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,2-1,35 (m, 12H); 1.4 (m. 2H); 2,41 (m, 2H); 3,3 (m, 2H); 3,73 (s. 3H); 4,05 (m. 1H); 
4,15 (s, 2H); 4,28 (m, 1H); 4,35 (s, 2H); 5,25 <dd, 1H); 6,3 (d, 1H); 6,95 - 7,35 (m. 9H) ppm. 



Beispiel 18 



1,4-Dihydro-4-(4-fluorphenyl)-2-isopropyl-6«methylp^ 
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15 g (56,8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 und 6,5 g (56,8 mol) 3-Aminocrotonsauremethylester 
werden in 150 ml Ethanol 20 h am RUckflufl gekocht Die Mischung wird abgekuhlt, abfiltriert und im 
Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an einer Saule (250 g Kieseige! 70-230 mesh, 0 4,5 cm, mit 
Essigester/Petrolether 3:7) chromatographiert. 
s Ausbeute: 13,6 g (66,3% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,2 (m, 9H); 2,35 (s, 3H); 3,65 (s, 3H); 4,12 (m, 3H); 4,98 (s, 1H); 5,75 (s, 1H); 6,88 
(m f 2H); 7,25 (m, 2H) ppm. 



70 Beispiel 19 



4-(4-Fluorphehyl)-2-isopropyl-6-methyl-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3-ethyl-5-methyle 
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13,5 g (37,4 mmoi) der Verbindung aus Beispiel 18 werden analog Beispiel 3 umgesetzt 
Ausbeute: 9,5 g (70,9% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,98 (t. 3H); 1,31 (d, 6H); 2,6 (s, 3H); 3,11 (m, 1H); 3,56 (s, 3H); 4,03 (q, 2H); 7.07 (m, 
2H); 7,25 (m, 2H) ppm. 



Beispiel 20 



4-(4-Fluorphenyl)-5-hydroxymethyl-2-isopropyl-6-methylpyridin-3-carbonsaure-ethylester 



40 



45 




Unter Stickstoff gibt man zu einer Losung von 9,5 g (26,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 19 in 200 
ml absolutem Tetrahydrofuran bei 0*C 26,5 mi (92,75 mmol) einer 3,5 molaren Losung von Natrium-bis-<2- 
methoxyethoxy)-dihydroalumtnat in Toluol und rUhrt 30 min bei Raumtemperatur. Nach erneutem Abkuhlen 
auf 0*C, tropft man vorsichtig 200 ml Wasser zu und extrahiert dreimal mit je 150 ml Essigester. Die 
vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesattigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Der Ruckstand wird an einer Saule (200 g Kieselgel 
70-230 mesh, 0 4,5 cm, mit Essigester/Petrolether 2:8) chromatographiert. 
Ausbeute: 4,2g (48,2% der Theorie) 
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■H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,98 (t 3H); 1,3 (d. 6H); 2,73 (s. 3H); 3,05 (m, 1H); 3,98 (q, 2H); 4,45 (d, 2H); 7,1 (m, 
2H); 7,25 (m. 2H) ppm. 



s Beispiel 21 



(E / Z)-4-Carboxyethyl-5-(4-fluor-3-phenoxyphenyl)-2-methyl-pent-4-en-3-on 
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75 
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49 g (0,31 mol) Isobutyrylessigsaureethy tester und 67 g (0,31 mol) 3-Phenoxy-4-fluorbenzaldehyd 
werden in 300 ml Isopropano! vorgelegt und mit einem Gemisch aus 1,81 ml (18 mmol) Piperidin und 1,06 
25 ml (18,6 mmol) Essigsaure in 30 ml Isopropanol versetzt. Man ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur, engt 
dann im Vakuum ein und trocknet im Hochvakuum. 
Ausbeute: 110 g (wurde ohne weitere Reinigung in Beispiel 22 eingesetzt). 



30 



Beispiel 22 



1,4-Dihydro-2,6-diisopropyl-4-(4-fluor-3-phe 
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30 g (84,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 21 und 13,2 g (84,3 mmol) 3-Amino-4-methyl-pent-2-en- 
saure-ethylester werden in 150 ml Ethanol Uber Nacht am Ruckflu/3 gekocht. Man kuhlt die Mischung auf 
0* C, saugt den ausgefallenen Niederschlag ab, wascht mit Petroiether nach und trocknet im Exsikkator. 
50 Ausbeute: 18,4 g (44,2% der Theorie) 

'H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,05 - 1,25 (m, 18H); 4,05 - 4,2 (m, 6H); 4,95 (s, 1h); 6.03 (s, 1H); 6,85 - 7,1 (m, 6H); 
7,3 (m, 2H) ppm. 



55 Beispiel 23 



2,6-Diisopropyl-4-(4-fluor-3-phenoxy-phenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-diethylester 
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18,4 g (37,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 22 werden analog Beispiel 3 umgesetzt 
Ausbeute: 17,6 g (96% der Theorie) 
75 'H-NMR (CDCb): B = 1,05 (1, 6H); 1,29 <d, 12H); 3,08 (m. 2H); 4,05 (q, 4H); 6,95 - 7,35 (m, 8H) ppm. 



Beispiel 24 



20 

2.6-Diisopropyl-4-(4-fluo^ 
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10 g (20.3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23 werden analog Beispiel 4 umaesetzt 
Ausbeute: 4,9 g (59,0% der Theorie) 

' tST £!? C,3): 5 = 1 ' 07 (t 3H); 1,3 (m ' 12H); 3 ' 04 < m ' 1H > ; 3 ' 47 < m ' 1H >'' (m. 2H); 4,45 (s, 2H); 6,95 
- /,h (m, on) ppm. 
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Beispiel 25 



1,4-Dihydro-2,6<fimethyl-4-(4-flu^ 
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In 150 ml Ethanol werden 15.4 g (0,1 mol) 3-Aminoerotonsaure-2-cyanethylester, 12,4 g (0,1 mol) p- 
Fluorbenzaldehyd und 11,6 g Acetessigsauremethylester uber Nacht unter Ruckflufl erhitzt Nach dem 
Entfernen des Losemittels am Rotationsverdampfer nimmt man in Essigester auf, wascht mit Wasser, 
trocknet und erhalt nach Entfernen des Losemittels im Vakuum 33.8 g Rohprodukt. 
5 Rohausbeute: 94,4% der Theorie 

'H-NMR (DMSO) : 5 = 1.15 (tr, 3H, CH 3 ); 2,3 (m, 6H, CH 3 ); 2,75 (m, 2H, CH 2 CN); 3,55 (s, 3H, OCH 3 ); 4,15 
(m, 2H, OCH 2 ); 4,9 (m, 1H, p-FC s H 4 -CH); 6.9 - 7,3 (m, 4H, Aromaten -H); 8,8, 9,0 (2s. 1H, NH) ppm. 

w Beispiel 26 

1 ,4-Dihydro-2,6<iimethyl-4-(4-fl^^ 
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Zu einer Losung von 12 g (0,3 mol) Natriumhydroxid in 300 ml Wasser/150 ml 1 ,2-Dimethoxyethan gibt 
man 33,8 g Rohprodukt aus Beispiel 25. Die Suspension erwarmt sich, es bildet sich eine klare Losung. 
Nach Ruhren bei 25* C uber Nacht gibt man 100 ml Wasser hinzu, wascht dreimal mit Dichlormethan, stellt 
mit verdunnter Salzsaure auf pH 1 ein und extrahiert das klebrig ausgefallene Produkt mit Dichlormethan. 
Nach dem Trocknen und Einengen des Losemittels im Vakuum erhalt man 25,8 g Rohprodukt. 
Rohausbeute: 84,5% der Theorie 

'H-NMR (DMSO): 8 = 2,25 (s, 6H, CH 3 ); 3,55 (s, 3H, OCH 3 ); 4,85 (breites s, 1H, FCeH^-CH); 6.9 - 7,3 (m, 
4H, Aromaten-H); 8,85 (breites s, 1H, NH); 1,7 (breit, 1H, COOH) ppm. 

Beispiel 27 

1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3-carbonsauremethylester 




50 



55 in 90 ml Bis-<2-hydroxyethyl)-ether (Diglycol) werden 12,5 g (41 mmol) Rohprodukt aus Beispiel 26 
suspendiert und auf 200 # C Badtemperatur erhitzt, wobei eine starke Gasentwicklung stattfindet. Nach 
beendeter Gasentwicklung wird die nun klare Losung schnell abgekuhlt, mit 500 ml Wasser/500 ml Ether 
gewaschen, die wai3rige Phase noch zweimal mit Ether gewaschen, die vereinigten Etherphasen mit 
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Wasser, 1 N Natroniauge und Wasser gewaschen und getrocknet. Nach dem Entfernen des Losemittels am 
Rotationsverdampfer erhalt man 8,7 g Rohprodukt. 
Rohausbeute: 81 ,2% der Theorie 



5 

Beispiel 28 



2,6-Dimethyl-4-(4.fluorphenyl).pyridin-3-carbonsauremethylester 

70 




„„J, I ■■ « T*^ 9 8,6 9 (33 mm0f) Roh P r °<*ukt aus Beispiel 27 und 3.3 g Chrom-VI-oxid 1 h 

25 unter Ruckflufi erhitzt. Das Losemittel wird am Rotationsverdampfer entfern , der RUckstend m.t 
S^H r ?l 1:1 V6rSet2t Und V ° m ^^stem abgesaugt Die Mutteriaug wi" t Tkuum 
ZSS. TiZeZ'XT ESSi °° Ster ' P ~ - ^-atographiert. 

30 — 5)^. 5 " ^ (S ' CH3): (S ' 3H ' ° CH3): ™ * 1H ' P -din-H ); 7, -7.4 (m, 4H. 



Beispiel 29 



35 

2,6-Dimethyl-4-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-pyridin 




50 



55 



Unter Stickstoff werden bei -78* C 1,35 g (5,2 mmol) der Verbindunq aus Beisniel 28 in ?«; mi 
n bS ??^ Tetrahydr0,lJr ^ mit 5 ' 3 m ' (5 ' 3 mm °» D-obutylaiuminiumhydrd't n , tZ) ver et* und 
EssL^r" !. Uf 25 , C , mit 2 ° %i9er Kali ^"y^oxyd.osung hydro.ysiert. Die wafldge Phase wfd mS 
e'rSman ^gt^ Vefeini9ten ° r9aniSChen ^ ^ Einengen im Vakuut 

Ausbeute: 93% der Theorie 
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Beispiel 30 




Zu 1 ,0 g (4,3 mmoi) der Verbindung aus Beispiel 29 in 20 ml Dichlormethan gibt man portionsweise 1.5 
g (7 mrnol) Pyridiniumdichromat. ruhrt 2 h bei 25* C, chromatogra phiert nach Einengen Ciber 150 g 
Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 10:1 und erhalt0,71 g Produkt. 
Ausbeute: 72% der Theorie 

'H-NMR (DMSO): 5 = 2.5 (s. 3H, CH 3 ); 2,7 (s f 3H t CH 3 ); 7,2 (s. 1H, Pyridin-H); 7,3 - 7,6 (m, 4H, Aromaten- 
H); 9.95 (s, 1H, CHO) ppm. 



Beispiel 31 



(E)-3-[2,6-Dimethyl-4-(4-fluorphenyl)-pyrid-3-ylhprop-2-enal 




Zu 75,5 mg (3,2 mrnol) Natriumhydrid in 3 ml absolutem Tetrahydrofuran gibt man unter Stickstoffatmo- 
45 sphare innerhalb 15 min bei 0° C 778 mg (3,2 mrnol) [2-(Cyclohexylamino)vinyl]-phosphorsaurediethylester 
in 3 ml Tetrahydrofuran. ruhrt 15 min bei 0* C und tropft eine Losung von 0,6 g (2,6 mrnol) der Verbindung 
aus Beispiel 30 in 3 ml Acetonitril/3 ml Dimethylformamid zu. Nach 1 h 15 min tropft man bei 0* C 0,55 ml 
(0,77 mrnol) n-Butyilithium (1,5 m in Hexan) hinzu, ruhrt 15 min bei 0°C und tropft 180 mg (0.7 mrnol) der 
Verbindung aus Beispiel 31 in 3 ml Tetrahydrofuran hinzu. Nach 1 h hydrolysiert man mit gesattigter 
50 Ammoniumchloridlosung, v/ascht dreimal mit Dichlormethan, trocknet die organische Phase und erhalt nach 
Entfernen des Losemittels im Vakuum 0,25 g 6l. 
Rohausbeute: 95,5% der Theorie 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 2.55 2,58 (2s, 6H. CH 3 ); 2,6 (2H, CH 2 ); 3,45 (s, 2H, CH 2 C0 2 ); 3,75 (s, 3H, OCH 3 ); 4,6 
(m, 1H, CHOH); 5,45 (dd, 1H. CH-CHOH); 6.5 (d, 1H, CH=CH-CHOH); 6,9 (s, 1H, Pyridin-H); 7,0 = 7,4 (m, 
55 4H, Aromaten-H) ppm. 



Beispiel 33 

46 



BNSDOCID: <EP 03251 30A2_L> 



EP 0 325 130 A2 

Methyl-erythro-(E)-7-[2,6-^ 



10 




Beispiel 35 



25 



30 



:ooh 

35 




Rohausbeute: 22,2% der Theorie * 
'H-NMR (DMSO): { = o 8 (m 9H rt-t \. •. a , ... ~ 

CH); 7.2 - 7,5 (m! 4H. A^^"^ ^ ^ ,H " ^Ha); 2.2. 2.25 (2s. 3H. CH 3 ); 3.8 (m. 3H. CH 2 Q. 



45 

Beispiel 36 



5Q 1 ^ h ^-<<^^ 



55 
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10 Analog Beispie! 27 erhalt man aus 11,3 g (32,6 mmol) Beispiei 35 7,15 g Rohprodukt 

Rohausbeute: 7,25% der Theorie 

'H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,8-1,3 (m, 9H, CH 3 ); 2,5. 2.6 (2s. 3H, CH 3 ); 3.1 (m, 1H. CHCH3); 3.8 - 4,2 (m, 2H. 
CH 2 0); 4,55. 5,2 (br, 1H, CH); 6,8 (s, 1H, CH); 6.9 -8,0 (m. 4H. Aromaten-H) ppm. 



15 



Beispiei 37 



20 



2-<4-Fluorphenyl)-4-isopropyl-6-methyl-pyridin-3-carbonsaureethylester 



COoEt 



25 




30 

Analog Beispiei 28 erhalt man aus 6,95 g (22,9 mmol) der Verbindung aus Beispiei 36 nach 
Chromatographie (Kieselgel, Toluol/Ethanol 95:5) 2.82 g. 
Ausbeute: 41% der Theorie 

35 -H-NMR (CDCI3): S = 1,0 (tr, 3H, CH 3 ); 1,3 (d, 6H, CH 3 CH); 2,6 (s, 3H, CH 3 ); 3,1 (sept 1H. CH); 4,1 (q, 2H. 
CH2O); 7,0 (s, 1H, Pyridin-H); 7,1 - 7,6 (m, 4H, Aromaten-H) ppm. 



40 



Beispiei 38 



2-(4-Ruorphenyl)-3-hydroxymethyl-4-isopropyl-6-methyl-pyridin 



45 



50 




5,5 g (18,3 mmol) der Verbindung aus Beispiei 37 werden analog Beispiei 29 umgesetzt. Nach 
55 Trocknen im Exsikkator erhalt man 4,24 g Rohprodukt. 
Ausbeute: 89% der Theorie 

"H-NMR (CDCI3): 5 = 1,3 (d, 6H); 2,55 (s. 3H); 3.36 (m. 1H); 4,49 (s, 2H); 7,09 (m, 3H); 7,53 (m. 2H) ppm. 
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Beispiei 39 



2-(4-F!uorphenyl)-4-isopropyl-6-methyl-pyridin-3-carbaldehyd 



10 




15 



20 



4.1 g (15,85 mmol) der Verbindung aus Beispie! 38 werden analog Beispiei 30 umgesetzt 
Ausbeute: 2,23 g (54,7% der Theorie) 

£NMR<CDCI 3 ): 5 = 1,3 (d, 6H); 2,65 (s, 3H); 3,91 (m, 1H); 7,10 - 7,28 (m. 3H); 7,5 (m, 2H); 9.91 (s, 1H) 



Beispiei 40 



25 



(E)-3-[2-(4-FIuorphenylH-isopropyI-6-methyi-pyrid-3-yl]-prop-2-enal 



30 



CHO 



35 




40 



2,13 g (8 3 mmol) der Verbindung aus Beispiei 39 werden analog Beispiei 8 umgesetzt 
Ausbeute: 1 ,34 g Rohprodukt (57% der Theorie) umgesetzt. 
WVIMR (CDCI 3 ): 6 = 12,8 (d. 6H); 2,6 (s, 3H); 3,27 (m, 1H); 6,11 (dd. 1H); 7,05 - 7, 



55 (m, 6H); 9,55 (d, 1H) 



45 



Beispiei 41 



50 



Methyl-(EK-[2-(4-fIuorphenyl)-4.is^ 



enoat 



55 
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1 ,07 g (3,78 mmol) der Verbindung aus Beispiel 40 werden analog Beispiel 32 umgesetzt 
Ausbeute: 0,34 g Rohprodukt (22,5% der Theorie) 
75 1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1,25 (d, 6H); 2,5 (m, 2H); 2,57 (s, 3H); 3,2 (m, 1H); 3.42 (s, 2H); 3.75 (s. 3H); 4.45 (m, 
1H); 5,3 (dd. 1H); 6,6 (d, 1H); 7,05 (m, 3H); 7,43 (m, 2H) ppm. 



Beispiel 42 

20 

Methyl^iYthro-(Eh7-[2-(4-fluo^ 



25 



30 




200 mg (0.5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 41 werden analog Beispiel 33 umgesetzt. 
Ausbeute: 21.5 mg (10.7% der Theorie) 

1 H-NMR (COCI 3 ): 6 = 1.23 (d, 6H); 1,5 (m. 2H); 2,45 (m, 2H); 2,58 (s, 3H); 3.21 (m, 1H); 3,72 (s, 3H); 4.11 
(m. 1H); 4,38 (m. 1H); 5,31 (dd, 1H); 6,55 (d, 1H); 7,05 (m, 3H); 7,4 (m. 2H) ppm. 



Beispiel 43 



1,4-Dihydro-4-(4-fluoiphenyl)-2HSop 
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Analog Beispiel 25 erhalt man aus 26,4 g (0,1 mol) 4-F!uorbenzyiiden-2-butanoylessigsaureethylester 
und 15,4 g (0,1 mol) 3-Aminocrotonsaure-2-cyanethylester 44,6 g Rohprodukt 
Rohausbeute: 100% der Theorie 

1 H-NMR (DMSO): 5 = 1,15 (m, 9H, CH 3 -CH 2 , CH3-CH-CH3); 2,3 (S, 3H. CH 3 ); 2.45 (m, 2H, CH 2 -CN); 4,0 (q, 

5 2H, CHaO); 4,1 (m, 1H, CHCH 3 ); 4,15 (m, 2H, CH2O); 4,4 (s, 1H, p-FC*H*CH); 6,9 - 7,3 (m, 4H, Aromaten- 



Beispiel 44 

10 



F 



20 



25 




30 



Rohausbeute: 95% der Theorie 

2*S SSfS ^li:^,^^ ^ (2S ' <** « 3H. 0H 2 O 

ppm. 6 ' 9 7 ' 3 < m - 4H - Aromaten-H); 8,1 (s. 1H, NH); 10.9 (s. 1H. COOH) 



35 Beispiel 45 



ethylester 



40 



45 



50 



55 




Beispiel 46 
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4-(4-Fluorphenyl)-2-isopropyl-6-methyl-pyridin-3-carbonsaureethylester 




Analog Beispiel 37 erhalt man aus 5,5 g (18,2 mmol) der Verbindung des Beispiels 45 nach 
Chromatographie uber Kieselgel (Dichlormethan) 2,9 g rotes Ol. 
Ausbeute: 53% der Theorie 

! H-NMR (CDCI 3 ): S = 1,05 (tr, 3H, CH3CH2); 1,35 (d, 6H, CH3CH); 2,6 (s, 3H, CH 3 ); 3,15 (sept, 1H, CH); 
4,1 (q, 2H, CH 2 ); 6,95 (s, 1H, Pyridin-H); 7,1 - 7,4 (m. 4H, Aromaten-H) ppm. 



Beispiel 47 

4-(4-FIuoiphenyl)-3-hydroxymethyi-2-isopropyl-6-methyI-pyridin 




40 Analog Beispiel 29 erhalt man aus 2,8 g (9,3 mmol) der Verbindung des Beispiels 46 2,19 g Produkt. 
Ausbeute: 91% der Theorie 

■H-NMR (CDCI3): 5 = 1,3 (d, 6H, CH3CH); 1,5 (br, 1H, OH); 2.5 (s. 3H, CH 3 ); 3,5 (sept., 1H, CH); 4,6 (s, 2H, 
CH 2 ); 6,9 (s. 1H, Pyridin-H); 7,1 - 7,5 (m, 4H, Aromaten-H) ppm. 

45 

Beispiel 48 



4W4-Fiuorphenyl)-2-isopropyl-6-methyl-pyridin-3-carbaldehyd 

50 



55 
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10 Analog Beispiel 30 erhalt man aus 2,0 g (7,7 mmol) der Verbindung des Beispiels 47 0,56 g Produkt. 
Ausbeute: 28,3% der Theorie 

! H-NMR (CDCI 3 ); 5 = 1,3 (d, 6H, CH 3 CH); 2,6 (s, 3H, CH 3 ); 3,6 (sept, 1H, CH); /,0 (s, 1H, Pyridin-H); 7,1 
7,4 (m, 4H, Aromaten-H); 10,0 (s, 1H f CHO) ppm. 

75 

Beispiel 49 



(E)-3-[4-(4-Fluorphenyl)-2-isopropyl-6-methyl-pyrid-3-yl]-prop-2-enal 




Analog Beispiel 31 erhalt man aus 0,51 g (1 ,99 mmol) der Verbindung des Beispiels 48 0,48 g. 
35 Ausbeute: 85,5% der Theorie 

'H-NMR (CDCI 3 ): 5 * 1,2 (d, 6H, CH3CH); 2,5 (s, 3H, CH 3 ); 3,3 (sept, 1H, CH); 6,0 (dd, 1H, CHCHO); 6,9 (s, 
1H, Pyridin-H); 7,0 - 7,3 (m, 4H, Aromaten-H); 7,5 (d, 1H,CH); 9,5 (d, 1H, CHO) ppm. 



40 Beispiel 50 

Methyl-(E)-7-[4-(4-fiuorphenyl)-2-isopropyl-6-methyl-pyrid-3-yl]-5-hydroxy«3-oxo-hept-6-enoat 

45 



50 



55 




Analog Beispiel 32 rhalt man aus 0.41 g (1,44 mmol) der Verbindung des Beispiels 49 0.22 g. 
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Ausbeute: 38,2% der Theorie 

'H-NMR (CDCb): 5 = 1,3 (d. 6H, CH 3 CH); 2,5 (s, 3H, CH 3 ); 3,3 (sept. 1H, CH); 3,5 (s, 2H, CH 2 ); 3,25 (s, 
3H, OCH 3 ); 4,6 (m, 1H; CHOH); 5.3 (dd. 1H, CH); 6.6 (d, 1H t CH); 6,9 (s, 1H, Pyridin-H); 7,0 - 7,3 (m, 4H, 
Aromaten-H) ppm. 



Beispiel 51 



10 Memy!-erythrcKE)-7-[4-<4-flu^ 



75 



OH OH O 



20 




25 



30 



35 



40 



45 



1 .2 g (3,01 mmol) der Verbindung aus Beispiel 50 werden analog Beispiel 33 umgesetzt. 
Ausbeute: 320 mg (26,6% der Theorie) 

'H-NMR (CDCb): 5 = 1,28 (d, 6H); 1,40 (m, 2H); 2.45 (m, 2H); 2,55 (s, 3H); 3,35 (m, 1H); 3,72 (s. 3H); 4,15 
(m, 1H); 4,39 (m, 1H); 5,30 (dd, 1H); 6,55 (d, 1H); 6,88 (s, 1H); 7,0 - 7,30 (m, 4H) ppm. 

Beispiel 52 

1,4-Dihydro-2,6-dimethyl^(4-fluorphenyl)-5-phenyl-pyridin-3-carbonsa 



C0 2 CH 3 




In 150 ml Ethanol werden 24.0 g (0,1 mol) 1-(4-Fluorphenyl)-2-phenyl-buten-3-on, 23 g (0,2 mol) 3- 
Amino-crotonsauremethylester und 6 ml (0,1 mol) Eisessig Uber Nacht unter Ruckflufl erhitzt, nach Zugabe 
von 11,5 g (0,1 mol) 3-Aminocrotonsauremethylester und 3 ml Eisessig 18 h unter Ruckflufl erhitzt und 
nach wiederholter Zugabe von 11,5 g (0,1 mol) 3-Aminocrotonsauremethylester und 3 ml Eisessig nochmals 

50 18 h unter Ruckfiufi erhitzt. Das Losemittel wird im Vakuum entfernt, der Ruckstand mit 80 ml Methanol 
versetzt. Ungelostes abgesaugt, die methanolische Losung in Vakuum eingeengt, aus dem Ruckstand bei 
73 *C - 90*C/18 mbar und anschlieflend bei 60 - C bis 70*C/0.2 mbar uberschussigen Aminocrotonester 
abdestiiliert. Man erhalt 37,5 g Rohprodukt als giasharte Schmelze. 
Rohausbeute: >100% der Theorie 

55 'H-NMR (CDCI3): 6 = 1,85 (s, 3H, CH 3 ); 2,85 (s. 3H, CH 3 ); 3,6 (s, 3H, CH 3 ); 4,65. 5,4 (2br, s. 1H, CH); 6,7 - 
7.4 (m, 9H, Aromaten-H) ppm. 



54 
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Beispiel 53 

2,6-Dimethyl-4-(4-fluorphenyl)-5-phenyl-pyridin-3-carbonsauremethyiester 



C0 2 CH 3 



w 




15 



FesttS 09 BeiSPie ' 37 erh§lt 3US 37,3 9 {0,1 m01 ' r0h) der Verbindun 9 Beispiels 52 20.4 g 
Ausbeute: 49,4% der Theorie 
2Q •H-NMR (CDC.3): S = 2.45 (s. 3H.CH 3 ); 2.6 (s. 3H, CH 3 ); 3,5 (s. 3H, CH 3 ) ; 6.7 - 7.4 (m, 9H. Aromaten-H) 



Beispiel 54 

25 

2,6-Dimethy|.4-(4.fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-5-phenyl-pyndm 



30 



35 




40 Rohprodl BeiSPie ' 29 erhS,t aUS 20,2 9 (6 ° mmo, > der Verbindun 9 des Beispiels 53, 12.4 g 
Ausbeute: 67% der Theorie) 

Beispiel 55 



2.6-Dimethy|.4-(4.fluorphenyl)-5-phenyl-pyridin-3-carbaldehyd 



50 



55 



55 
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10 Analog Beispiel 30 erhalt man aus 6.0 g (19,5 mmol) der Verbindung des Beispiels 54 nach 
Chromatographic uber Kieselgel (Dichlormethan) 3,8 g Feststoff. 
Ausbeute: 64% der Theorie 

'H-NMR (CDCIs): 5 = 2,4 (s, 3H,CH 3 ); 2,9 (s, 3H. CH 3 ); 6.8 - 7,3 (m f 9H, Aromaten-H) 9.8 (s, 1H, CHO) 
ppm. 

75 

Beispiel 56 



20 (E)-3-[2.6-Dimethyl-4-(4-fluorphenyl)-5-phenyl-pyrid-3-yl]-prop-2-enal 



25 



30 



CHO 




35 Analog Beispiel 31 erhalt man aus 3,1 g (10 mmol) der Verbindung des Beispiels 55 2,0 g Rohprodukt. 
Ausbeute: 60% der Theorie 

1 H-NMR (CDCb): 5 = 2,4 (s, 3H, CH 3 ); 2,75 (s, 3H, CH 3 ); 6,15 (dd. 1H. CHCHO); 6,85 (d, 1H, CH); 6,9 • 7.3 
(m, 9H, Aromaten-H); 9,4 (d, 1H, CHO) ppm. 



40 



Beispiel 57 
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Analog Beispiel 32 erhalt man aus 2,0 g (6 mmol) der Verbindung des Beispiels 56 2,4 g Rohprodukt. 
Rohausbeute: 89% der Theorie 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 2,3 (s, 3H, CH 3 ); 2,6 (s, 3H, CH 3 ); 2,7 (m, 2H, CH 2 ); 3,45 (d, 2H, CH 2 ); 3,75 (2s, 3H, 
OCH 3 ); 4,5 <m, 1H, CH); 5,4 (dd, 1H, CHCHO); 6,3 (2d, 1H, CH); 6.7 - 7,3 (m, 9H, Aromaten-H) ppm. 



Beispiel 58 
,0 M ^<V*«HE)-7-^^ 




Ausbeute: 23,1 % der Theorie 



Beispiel 59 

2 .6-DHSopropyi-4-(4-fIuorphenyl)^^^^ 



40 



45 



50 



55 




OOC^H 



2 n 5 



Stlck^os^hTeTs? mT^ro") "Eft 1£ 1 °° tr0Cke . neni ^hydrofuran gibt man unter 
N «y*id^^ - 50 0 327 mo (10 .9 mL) 80%iges 

w.rd vorsichtig mit Wasser versetet mehrmals mf Ft!? 1 I emperatur bis 25 c ansteigen. Die Mischung 
ulfat getrocknet und im Vak UU m Sg^ngT * trah ' ert ' die or 9 anisc ^ Phase Ober Magnesiums- 

Ausbeute: 2.9 g (92,7% der Theorie) ' 
H-NMR (COCh)- 5 = fl 07 it ou\ ■, » . 

(S. »* 7.08 (m. 2H); V^^l'l ,2 "* ™ 5 ^ ^ <■■ 3H); 3.38 (m. , H): 3.96 (q. 2H); 4.1 
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Beispiel 60 



2,6-Diisopropyl-4-(4-f!uorphenyl)-3-hydroxymethyl-5-methoxymethyl-pyridi^ 



5 



10 



15 




2 OH 



Unter Stickstoffatmosphare werden zu 0,5 g (13,2 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 20 ml absolutem 
Tetrahydrofuran bei 60 "C 2,85 g (7,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 59 gelost in 30 ml absolutem 
Tetrahydrofuran zugetropft. Man erhitzt 1 Stunde zum RuckfIu/3, kuhlt anschlie/tend auf 0°C ab und tropft 
vorsichtig 1.5 ml Wasser und 0.3 mi 15%ige Kaliumhydroxyd-Losung zu. Es wird vom ausgefallenen 
Niederschlag abgesaugt und dieser mehrmals mit Ether ausgekocht. Die vereinigten Phasen werden uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an einer Saule (Kieselgel 70- 
230 mesh, mit Essigester/Petrolether 1:9) chromatographiert. 
Ausbeute: 1 ,9 g (74,8% der Theorie) 

"H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,3 (m, 12H); 3,17 (s, 3H); 3,35 (m, 1H); 3,43 (m, 1H); 4,02 (s, 2H); 4,35 (d, 2H); 7,12 
(m. 2H); 7,25 (m, 2H) ppm. 



Methyl-erythro-(E)-7-[2,6-diisopropy^ 
enoat 



Aus der Verbindung aus Beispiel 60 wurde, in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 7, 8. 9, 
10 , das Beispiel 61 hergestelit. 

* H-NMR (CDCb): 5 = 1,23 (m, 6H); 1,32 (d, 6H); 1,40 (m, 2H); 2,43 (m, 2H); 3,18 (s, 3H); 3.32 (m. 2H); 3,73 
(s, 3H); 4,05 (s, 2H); 4,08 (m, 1H); 4,29 (m, 1H); 5,23 (dd, 1H); 6,31 (d. 1H); 7.0 -7,20 (m, 4H) ppm. 



30 



3eispiel 61 




OOCH3 



55 



Beispiel 62 
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Methyl-eiythro-(E)-7-[5-tert.^ 
3,5-dihydroxy-hept-6-enoat 



OH OH 



10 



HgC 



I 

(H 3 C) 3 C Si- 

3 j 

H,C 



75 




OOCH, 



Aus der Verbindung aus Beispiel 20 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 5 6 7 8 
9. 10. 11, 12 die obige Verbindung synthetisiert. ' ' ' 

'H-NMR (CDCI3): 6 = 0,0 (s, 6H); 0,82 (s. 9H); 1,22 (d, 6H); 1,40 (m. 2H); 2,42 (m, 2H); 2.65 (s, 3HV 3 28 
20 (m. 1h); 3,70 (s, 3H); 4,08 (m, 1H); 4,26 (m, 1H); 4,29 (s, 2H); 5.22 (dd, 1H); 6,30 (d. 1H); 7.0 - 7.20 (m 4H) 
ppm. 



25 



Beispiel 63 



Methyl-erythro-(E)-7-[4-(4-fluorphenyl)-5-hydroxymethyl-1-isopropyl-6-methyl-pyrid-3-yl]-3,5-dihydroxy-he 
6-enoat 



30 



35 



40 



OH OH 



45 




OOCH3 



9 loV^lT^Tl^- H eiSPi8 ' 20 ^ in Ana, ° 9ie 2U den R «^tionen aus den Beispielen 5, 6. 7, 8 
9. 10, 11, 12 die obige Verbindung synthetisiert 

'H-NMR (CDCIa): 5 = 1.22 (d. 6H); 1,30 - 1.60 (m. 2H); 2,43 (m, 2HV 2 69 (s 3HV 3 32 (m 1HV 1 7? #, 
3H); 4.07 (m. 1H); 4.30 (m. 1H); 4.41 (s. 2H); 5.25 (dd. 1H); 6.31^ 7 ,1 (m. 4H) ppm ' ' ' ^ 



50 



Beispiel 64 



55 
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Aus der Verbindung aus Beispiel 20 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 5 t 6, 7. 8, 
9, 10, 11, 12 die obige Verbindung synthetisiert. 

'H-NMR (CDCb): 5 = 1,23 (d, 6H); 1,40 (m, 2H); 2,42 (m, 2H); 2,63 (s, 3H); 3.30 (m, 1H); 3,72 (s, 3H); 4,10 
(m, 1H); 4.15 (s, 2H); 4,32 (m,1H); 4,38 (s, 2H); 5,20 (dd, 1H); 6,31 (d, 1H); 7,0 -7,40 (m. 9H) ppm. 

Beispiel 65 

20 

3-<tertButyldimethylsilyloxym 
pyridin 



30 



35 




3 



Zu 1,29 g (3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 6 in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran werden bei 0"C 
nacheinander 865 mg (3,3 mmol) Triphenylphosphin, 0,41 ml (3,3 mmol) 2.2-Dimethylbuttersaure und 0,52 
ml (3,3 mmol) Azodicarbonsau red iethy fester gegeben und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt Die 
40 Mischung wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand an einer Saule (Kieselgel 70-230 mesh, mit 
Essigester/Petrolether 1 :9) chromatographiert. 
Ausbeute: 1 ,32 g (87,4% der Theorie) 

'H-NMR (CDCb): 5 = 0,01 (s, 6H); 0,86 (t. 3H); 0.91 (s, 9H); 1,2 (s, 6H); 1,39 (m, 12H); 1,6 (q, 2H); 3.24 (m, 
1H); 3,48 (m. 1H); 4,38 (s, 2H); 4.79 (s, 2H); 7.05 -7,35 (m, 4H) ppm. 



Beispiel 66 



50 2.6-DiisopropyI-3-(2.2-dimethyl-butyryloxymethylH-(4-fluorphenyl)-5-hydroxymeth 
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1,3 g (2,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 65 gelost in 20 ml absolutern Tetrahydrofuran werden mit 
2,6 ml (2,6 mmol) einer 1 molaren Tetrabutylammoniumfluorid-Losung in Tetrahydrofuran versetzt und 1 
Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Die Mischung wird mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Ldsung 
versetzt und mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat 
getrocknet, im Vakuum eingeengt und der Ruckstand an einer Saule (Kieselgel 70-230 mesh, mit Laufmittel 
Essigester/Petrolether 1 :9) chromatographiert. 
Ausbeute: 1 g (95,2% der Theorie) 
2Q ^-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,71 (t, 3H); 1,02 (s, 6H); 1,21 (d, 6H); 1,25 (d, 6H); 1.43 (q, 2H); 3,09 (m, 1H); 3,38 
(m, 1H), 4,3 (d, 2H); 4,61 (s, 2H); 6,95 - 7,18 (m, 4H) ppm. 
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Beispiel 67 



2,6-Diisopropyl-5-(2,2-dimethyl-butyryloxymethy!)-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3-carbaldehyd 
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H 5 C 2-C-C- 
(H 3 C) 2 
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1 g (2,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 66 wird analog Beispiel 7 umgesetzt 
Ausbeute: 890 mg (86,4% der Theorie) 

'H-NMR (CDCb): 5 = 0,82 (t, 3H); 1,25 (s, 6H); 1,32 (m, 12H); 1,55 (q, 2H); 3,26 (m, 1H); 3,88 (m, 1 H); 4,77 
(s, 2H); 7,09 -7,27 (m, 4H); 9,77 (s, 1H) ppm. 



Beispiel 68 



(E)-3-[2,6-Diisopropyl-5-(2 t 2-dimethyl-butyryloxymethyl)-4-(4-fluorphenyl)-pyrid-3-yl]-prop-2-enal 
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860 mg {2,1 mol) der Verbindung aus Beispiel 67 werden analog zu Beispiel 8 umgesetzt. 
Ausbeute: 420 mg (45,6% der Theorie) 

■H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0.82 (t, 3H); 1,14 (s, 6H); 1,31 (m, 12H); 1,53 (q. 2H); 3,22 (m, 1H); 3,33 (m. 1H); 4,75 
(s, 2H); 5,99 (dd, 1H); 7,05 - 7,29 (m, 5H); 9,4 (d, 1H) ppm. 



Beispiel 69 

20 

Methyl-(E)-7-[2,6-diisopropyl-^ 
oxo-hept-6-enoat 




Unter Stickstoff tropft man zu einer Suspension von 54,6 mg (1,82 mmol) 80%igem Natriumhydrid in 5 
ml absolutem Tetrahydrofuran bei -5*C 0,15 ml (1,4 mmol) Acetessigsauremethyiester in 2 ml absolutem 
Tetrahydrofuran. Nach 15 Minuten werden bei derselben Temperatur 0,89 ml (1,4 mmol) 15%iges 

40 Butyllithium in n-Hexan zugetropft und nach weiteren .15 Minuten 408 mg (1,8 mmol) trockenes Zinkbromid 
in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran hinzugefugt. Man laflt noch 15 Minuten bei -5* C nachruhren, tropft 400 
mg (0,91 mmol) der Verbindung aus Beispiel 68 gelost in 10 ml trockenem Tetrahydrofuran zu und ruhrt 
uber Nacht. Die Mischung wird mit gesattigter Ammoniumchlorid-Losung versetzt und mehrmals mit Ether 
extrahtert Die organische Phase wird uber Magensiumsuifat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der 

45 Ruckstand an einer Saule (Kieselgel 70-230 mesh, mit Essigester/Petrolether 3:7) chromatographiert. 
Ausbeute: 200 mg (38,5% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCfe): 5 = 0.8 (t 3H); 1,12 (s. 6H): 1.27 (d, 6H); 1,32 (d, 6H); 1,53 (q, 2H); 2.45 (m, 2H); 3.18 (m, 
1H); 3.27 (m, 1H); 3.43 (s. 2H); 3.74 (s. 3H), 4,50 (m, 1H); 4,73 (s, 2H); 5,28 (dd. 1H); 6,38 (d, 1H); 7.0 - 7,10 
(m, 4H) ppm. 

50 



Beispiel 70 



55 Methyl-erythro-(E)-7-[2.6-diisopro 
dihydroxy-hept-6-enoat 
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H 5 C 2 -C-C- 
(H 3 C) 2 



OH OH 




OOCH3 



75 



180 mg (0,32 mmol) der Verbindung aus Beispiel 69 werden analog Beispiel 10 umgesetzt 
Ausbeute: 138 mg (77,5% der Theorie) 

'H-NMR (CDCI3): 5 = 0,81 (t, 3H); 1,12 (s, 6H); 1,28 (m, 6H); 1,40 (m, 2H); 1,53 (q, 2H); 2,43 (m, 2H); 3,17 
(m, 1H); 3,32 (m, 1H); 3,73 (s, 3H); 4,08 (m, 1H); 4,31 (m, 1H); 4,75 (s, 2H); 5.28 (dd, 1H); 6,32 (d, 1H); 7,0 - 
7,1 (m, 4H) ppm. 
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Beispiel 71 
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Methyl-erythro-(E)-7-[5-benzyloxy^ 
enoat 
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OH OH 




OOCH* 



Aus der Verbindung aus Beispiel 6 wurde in Anaiogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 65, 66, 67, 
68, 69 und 70 die obige Verbindung synthetisiert 
40 'H-NMR (CDCb): 5 = 1,31 (m. 6H); 1,40 (m. 2H); 2.43 (m, 2H); 3,32 (m, 2H); 3,73 (s, 3H); 4,07 (m, 1 H); 
4,32 (m, 1H); 5,07 (s, 2H); 5,30 (dd, 1H); 6,32 (d, 1H); 6,90 - 7,20 (m, 4H); 7,42 (m, 2H); 7,55 (m, 1H); 8,02 
(m, 2H) ppm. 



45 Beispiel 72 



Methyl-erythro-(E)-7-[3-acetoxy^ 
enoat 

50 
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Aus der Verbindung aus Beispiel 6 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispiefen 65, 66, 67, 
68, 69 und 70 die obige Verbindung synthetisiert. 

"H-NMR (CDCb): 5 = 1.25 (m, 12H); 1,40 (m t 2H); 2,02 (s, 3H); 2,43 (m, 3H); 3,20 (m. 1H); 3,32 (m, 1H); 
3.72 (s, 3H); 4,07 (m, 1H); 4,29 (m, 1H); 4,81 (s, 2H); 5,28 (dd, 1H); 6.30 (d t 1H); 7.0 -7.1 (m. 4H) ppm. 



Beispiel 73 



(E;Z)-3-Carboxymethyl-4-(4-f!uorphenyl)but-3-en-2-on 



62 g (0,5 mol) 4-Fluorbenzaldehyd und 53.9 ml (0.5 mol) Acetessigsauremethylester werden in 300 ml 
Isopropanol vorgeiegt, mit einem Gemisch aus 2,81 ml (28 mmol) Piperidin und 1,66 ml (29 mmol) 
Essigsaure in 40 ml Isopropanol versetzt und 48 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Mischung, wird im 
Vakuum eingeengt und der Ruckstand im Hochvakuum destilliert 
40 Kp 0.5 mm: 138* C 

Ausbeute: 50.5 g (45.5% der Theorie) 



Beispiel 74 



i,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3.5-dicarbonsaure-dimethylester 
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33,3 g (0,15 mol) der Verbindung aus Beispiel 73 werden mit 17,3 g (0.15 mol) 3-Aminocrotonsaureme- 
thy fester in 150 mi Ethanoi 4 h unter RuckflujS gekocht. Die Mischung wird auf 0°C abgekuhit, der 
75 ausgefallene Niederschlag abgesaugt, mit wenig Petrolether nachgewaschen und im Exsikkator getrock'net 
Ausbeute: 32 g (66,8% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCIa): 5 =2,33 (s, 6H); 3,65 (s, 6H); 4,99 (s,1H); 5,77 (s, 1H); 6,89 (m, 2H); 7.22 (m, 2H) ppm. 



20 



Beispiel 75 



2,6-Dimethyl-4-(4-f!uorphenyI)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-dimethylester 
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OOCH* 



32 g (0,1 mol) der Verbindung aus Beispiel 74 werden analog Beispiel 3 umgesetzt 
Ausbeute: 27,2 g (87% der Theorie) 

'H-NMR (CDCI3): 5 = 2,59 (s, 6H); 3,56 (a. 6H); 7,08 (m. 2H); 7,25 (m. 2H) ppm. 
Beispiel 76 



2.6-Dimethyl-4-(4-fIuorphenyO-5-hydroxy-methyl-pyridin-3-carbonsauremethylester 
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Unter Stickstoff gibt man zu einer Losung von 14,9 g (47 mmol) der Verbindung aus Beispie! 75 in 300 
ml trcckenem Tetrahydrofuran bei -10* C bis -5*C 40,3 ml (141 mmol) einer 3,5 molaren Losung von 
Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)Hjihydroa!uminat in Toluol und ruhrt 30 Minuten bei Raumtemperatur. Nach 
Abkuhien auf 0*C tropft man vorsichtig 150 ml Wasser hinzu und extrahiert mehrmals mit Essigester. Die 
5 vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand kristaJIisiert mit Ether/Petrolether. Nach 
Trocknen im Exsikkator emalt man 7,5 g Substanz (55,2% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCb): 5 = 2,52 (s. 3H); 2.7 (s. 3H); 3,52 (s, 3H); 4,45 (S, 2H); 7,05 - 7,3 (m, 4H) ppm. 

10 

Beispiel 77 



Methyl-erythro-(E)-7-[5-tertbutyldime^ 
75 dihydroxy-hept-6-enoat 




Aus der Verbindung aus Beispiel 76 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 5, 6, 7, 8, 
9 und 10 das Beispiel 77 hergestellt. 

'H-NMR (CDCI 3 ): 5 * 0,01 (s, 6H); 0,92 (s, 9H); 1,40 (m, 2H); 2,49 (m, 2H): 2,62 (s, 3H); 2,71 (s, 3H); 3.80 
(s, 3H); 4,17 (m, 1H); 4,36 (s, 2H); 4.38 (m. 1H); 5,42 (dd, 1H); 6,31 (d, 1H); 7,10 -7,20 (m, 4H) ppm. 



Beispiel 78 



Meihyl-erythro-(E)-7-[2,6-dimet^ 



F 




Aus der Verbindung aus Beispiel 77 wurde analog Beispiel 1 1 das Beispiel 78 hergestellt. 

55 

Beispiel 79 
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(E/Z)-2-Carboxyethyl-1-cyclopropyl-3-(4-fluorphenyl)-2-prop-2-en-1-on 



10 




00C 2 H 5 



39 g (0,25 mol) Cyclopropyicarbonylessigsaureethylester und 31 g (0,25 moi) 4-Fluorbenzaidehyd 
werden in 150 ml trockenem Isopropanol vorgelegt und mit einem Gemisch aus 1,4 ml (14 mmol) Piperidin 
und 0,83 ml (14,5 mmol) Essrgsaure in 20 ml Isopropanol versetzt Man ruhrt 48 Stunden bie Raumtempe- 
ratur, engt Im Vakuum ein und destilliert den Ruckstand im Hochvakuum. 
2Q Kp 0,5 mm: 140 # C 

Ausbeute: 52,3 g (79,8% der Theorie) 



55 



Beispiel 80 

1.4-Dihydrch2-cyc!opropyl-4-(4-fl^ 



F 




OOC 2 H 5 



39 3 g (0,15 mol) der Verbindung aus Beispiel 79 und 23,6 g (0,15 mol) 3-Amino-4-methyl-pent-2-en- 
sa.reethylester werden fn 150 ml Ethylenglykol uber Nacht unter Ruckfiu* gekocht. Nach Abkuhlen auf 
Raumtemperatur w.rd mehrmals mit Ether extrahiert. die vereinigten Etherphasen dreimal mit 10%iger 
Salzsaure, je einmal mit Wasser und gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Den Ruckstand verruhrt man mit Petrolether/Ether 
saugt ab und trocknet im Exsikkator. 
Ausbeute: 22,8 g (37,8% der Theorie) 

^iSS^^-l^ 2H,: U5 ,m - ,3H,: " 8 (m - ,H,: 4,5 (m ' 4H,: 5 ' ra <*■ •* 

Beispiel 81 

2-Cyclopropyl-4-(4-fluorphenyl)-6Wsopropyi-pyridin.3,5-dicarbonsaure-diethylester 
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19,1 g (47 mmol) der Verbindung aus Beispiel 80 werden analog Beispiel 3 umgesetzt. 
Ausbeute: 9,8 g (52,5% der Theorie) 
75 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0 t 97 (m, 8H); 1,25 (m, 8H); 2,09 (m, 1H); 3.06 (m, 1h); 4,02 (m, 4H); 7,06 (m, 2H); 
7 ; 26 (m, 2H) ppm. 
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Beispiel 82 



6-Cyclopropyl-4-(4-f1uorphenyl)-5-hydroxymethyl-2-isopropyl-pyridin-3-carbonsa 
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6 g (15 mmol) der Verbindung aus Beispiel 81 werden analog Beispiel 4 umgesetzt. 
Ausbeute: 3,1 g (57,9% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCb): 5 = 0,97 (t, 3H); 1.03 (m. 2H); 1,22 (m, 8H), 2,38 (m, 1H); 3,03 (m, 1H); 4,0 (q. 2H); 4,58 
(s, 2H); 7,1 (m, 2H); 7,25 (m, 2H) ppm. 



Beispiel 83 



6-Cyc!opropyl-4-(4-fluorphenyl)-2-isopropyl-5-methoxymethyl-pyridin-3-caroonsaure-ethylester 
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2,9 g (8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 82 werden analog Beispiel 59 umgesetzt. 
Ausbeute: 2 g (67,4% der Theorie) 

'H-NMR (CDCIa): 5 = 0,93 (t, 3H); 0,98 (m, 2H); 1,22 (d, 6H); 1,24 (m, 2H); 2,32 (m, 1H); 3,03 (m, 1H); 3,28 
(s, 3H); 3,97 (q, 2H); 4,25 (s, 2H); 7,08 (m, 2H); 7,25 (m, 2H) ppm. 



Beispiel 84 



10 6-Cyclopropyl-4-(4-fluorphenyl)-3-hydroxy-methy!-2-isopropyi-5-methoxymethyl-pyridin 
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Unter Stickstoff gibt man zu einer Losung von 1,9 g (5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 83 in 50 ml 
trockenem Tetrahydrofuran 44,3 ml (15 mmol) einer 3,5 molaren Losung von Natrium-bis-(2-methoxyet- 
hoxy)-dihydroaluminat in Toluol, ruhrt 2 Stunden bei Raumtemperatur und 1 Stunde unter Ruckflufl. Nach 
Abkuhlen auf 0°C tropft man vorsichtig 50 ml Wasser hinzu und extrahiert mehrmals mit Essigester. Die 
Essigesterphasen werden vereinigt, mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsui- 
fat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 1 ,6 g (97% der Theorie) 

'H-NMR (CDCIa): 5 = 0,89 (m, 2H), 1,17 (d, 6H); 1,19 (m, 2H); 2,20 (s. 1H); 3,13 (s, 3H); 3,32 (m, 1H); 4,07 
(s, 2H); 4,26 (s, 2H); 7,05 (m, 2H); 7,16 (m, 2H) ppm. 
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Beispiel 85 



Methyl-ei^hro-(E)-7-[6<yc!opropy^ 
4Q hept-6-enoat 
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Aus der Verbindung aus Beispiel 84 wurde, in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 7, 8, 9 
und 1 0 das Beispiel 85 hergestellt 

'H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,95 (m, 2H); 1,17 (m, 6H); 1,22 (m, 2H); 1,40 (m. 2H); 2,25 (m, 1H); 2,44 (m, 2H)' 
3,22 (s, 3H); 3,23 (m, 1H); 3,73 (s. 3H); 4,07 (m, 1H); 4,18 (s, 2H); 4,28 (m. 1H); 5.22 (dd, 1H); 6,30 (d. 1 HV 
7,0 - 7.20 (m, 4H) ppm. 
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5-ChIormethyl-2,6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridir>3-caitonsaure-ethyiester 
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5 g (13,9 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 gelSst in 100 ml trockenem Tetrahydrofuran werden bei 
-5°C nacheinander mit 1,69 ml (20,9 mmoi) Pyridin und 1,5 ml (20,9 mmol) Thionylchlorid versetzt und 15 
Minuten bei derselben Temperatur gerOhrt. Die Mischung wird mit Essigester verdiinnt. mehrmais mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung extrahiert, die organische Phase uber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und im Vakuum eingeengt. Der RUckstand wird an einer Saule (Kieselgel 70 bis 230 mesh, in 
Petrolether/Essigester 95:5) chromatographiert. 
Ausbeute: 3.2 g (65,2% der Theorie) 

'H-NMR (CDCIs): 5 = 0,98 (t. 3H); 1,30 (d. 6H); 1,35 (d, 6H); 3,05 (m. 1H); 3.45 (m, 1H); 3,98 (q, 2H); 4,38 
(S, 2H); 7,13 (m, 2H); 7,31 (m, 2H) ppm. 



Beispiel 87 



2,6-Diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-5-phenoxymethyipyridin-3-carbonsaure-ethylester 



Zu einer Losung von 2,11 g (18,2 mmol) Natriumphenolat in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran tropft 
man bei 0° C 3,22 g (9,1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 86 gelost in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran 
und kocht 4 Tage am Ruckflufl. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird mit 150 ml Wasser verdunnt und 
50 mehrmais mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrock- 
net, im Vakuum eingeengt und der Ruckstand an einer Saule (Kieselgel 70-230 mesh, mit 
Petroiether/ Essigester 95:5) chromatographiert. 
Ausbeute: 3,2 g (80,8% der Theorie) 

"H-NMR (CDCIa): 5 = 0,97 (t, 3H); 1,3 (d, 6H); 1.33 (d. 6H); 3,1 (m, 1H); 3,32 (m, 1H); 4.0 (q, 2H); 4,7 (s. 
55 2H); 6,78 - 7,31 (m, 9H) ppm. 
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2,6-Diisopropyl-4-{4-fluorphenyl)-5-hydroxymethyl-3-phenoxymethyl-pyridin 
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3,25 g (7,5 rnmol) der Verbindung aus Beispiel 87 werden analog Beispiel 60 umgesetzt 
Ausbeute: 2,75 g (93,2% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCla): 5 = 1,35 (m, 12H); 3.30 (m, 1H); 3,48 (m, 1H); 4,42 (d, 2H); 4,62 (s. 2H); 6.75 - 7,30 (m, 
9H) ppm. 



Beispiel 89 



25 Methyl-erythro-(E)-7^^ 
enoat 
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Aus der Verbindung aus Beispiel 88 wurde, in Analogie zu den Betspielen 7, 8, 9 und 10 das Beispiel 
89 hergestellt 

1 H-NMR {CDCI3): 5 = 1.28 (m, 6H); 1,31 (d, 6H); 1,43 (m, 2H); 2,41 (m, 2H); 3,30 (m, 2H); 3,71 (s, 3H)- 4 08 
(m, 1H); 4,30 (m, 1H); 4.65 (s, 2H); 5.28 (dd, 1H); 6.35 (d, 1H); 6,75 - 7,30 (m, 9H) ppm. ' 

Beispiel 90 



so 



2,6-Diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-5-(tetrahydropyran-2-y!-oxymethyl)-pyrid 
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Zu einer Losung von 5,36 g (14,9 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 in 100 ml trockenem 
Dichlormethan gibt man 1,88 g(22,4 mmol) Dihydropyran und 0,525 g (1,49 mmol) Pyridinium-p-toluol- 
sulfonat und kocht 48 Stunden am Ruckflufi. Nach AbkUhlen auf Raumtemperatur wird mit Dichlormethan 
verdunnt und mehrmais mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wird Gber Magnesiumsulfat getrock- 
net, im Vakuum eingeengt und der Ruckstand an einer Saule (Kieselgel 70-230 mesh, mit Dichlormethan) 
chromatographiert. 
Ausbeute: 4,4 g (66,7% der Theorie) 

: H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0.98 (t, 3H); 1,31 (m, 12H); 1,40 -1,80 (m, 6H); 3,05 (m. 1H); 3,43 (m, 2H); 3,61 (m, 
1H); 3,98 (q, 2H); 4,05 (d, 1H); 4,45 (m, 1H); 4,55 (d, 1H); 7,05 (m, 2H); 7,25 (m, 2H) ppm. 



25 



Beisoiel 91 



2,6-Diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-5-(tetrahydropyran-2-yl-oxymethyl)-pyridin 
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4 ? 4 g (9,9 mmol) der Verbindung aus Beispiel 90 werden analog Beispiel 60 umgesetzt 
Ausbeute: 2,5 g (63,5% der Theorie) 

•H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1,32 (m. 12H); 1,40 - 1,80 (m, 6H); 3,40 (m, 3H); 3,57 (m, 1H); 3,95 (d. 1H); 4,35 (m, 
3H); 4,5 (d, 1H); 7,11 (m, 2H); 7,25 (m. 2H) ppm. 



55 



Beispiel 92 



50 Methyl-erythro-(E)-7-[2,6-diisopropyl-4-^ 
dihydroxy-hept-6-enoat 
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Aus der Verbindung aus Beispiel 91 wurde, in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 7,8, 9 
und 10 das Beispiel 92 hergestellt. 
15 1 H-NMR (CDCI 3 ): S = 1,20 - 1,80 (m, 20H); 2,43 (m, 2H); 3,32 (m, 1H); 3,41 (m, 2H); 3,58 (m, 1 H); 3,72 (s, 
3H); 3,98 (d, 1H); 4,08 (m, 1H); 4,29 (m, 1H); 4,43 (m, 1H); 4,54 (d, 1H); 5,28 (dd, 1H); 6,31 (d, 1 H); 7,10 (m, 
4H) ppm. 



20 



25 



Beispiel 93 



3-Amino-4-methyl-pent-2-en-saure-2-(trimethylsilyl)-ethy!ester 



30 



CH 3 0 C„ 3 

CH 3 NH-> 



Zu 150 g (0,65 Mol) lsobutyryl-essigsaure-2-(trimethylsilyl)ethylester in 700 ml Toluol werden 3 g p- 
Toluolsulfonsaure gegeben und die Mischung bei Raumtemperatur mit Ammoniak-Gas gesattigt. Man laflt 
uber Nacht stehen und kocht anschlieSend 8 Stunden am Ruckflu/3, wobei standig Ammmoniak-Gas 
eingeleitet wird. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird filtriert, die Toluol-Losung mehrmals mit Wasser 
extrahiert, uber Magnesiumsuifat getrocknet und im Vakuum eingeengt 
Ausbeute: 1 34 g (90% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,21 (s, 9H); 1,15 (m, 2H); 1,30 (m, 6H); 2,48 (m, 1H); 4,31 (m, 2H); 4,71 (s, 1H) ppm. 
Beispiel 94 



1 t 4-Dihydro-2,6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-py^ 
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Zu einer Losung von 45,8 g (0,2 mol) der Verbindung aus Beispiel 93 in 100 ml Ethylenglykol werden 
52,7 g (0,2 mol) der Verbindung aus Beispiel 1 gegeben und uber Nacht am Ruckflufl gekocht. Die 
Mischung wird abgekuhlt, mit 5 ml kon2. Salzsaure versetzt und erneut 30 Minuten auf 100* C erwarmt. 
Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird im Vakuum eingeengt, der Ruckstand in Essigester aufgenommen 

5 und mehrmals mit verdunnter Salzsaure extrahiert. Die organisch Phase wird anschlieflend je einmal mit 
gesattiger Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und im Vakuum eingengt. Der Ruckstand wird an einer Saule (Kieselgel 70-230 mesh, mit 
Dichlormethan) chromatographiert. 
Ausbeute: 39,2 g (41 ,3% der Theorie) 

10 -H-NMR (CDCL 3 ): 5 = 0,01 (s, 9H); 0,95 (m, 2H); 1,18 (m, 12H); 1,22 (t, 3H); 4.10 (m, 6H); 4,97 (s, 1H); 6,10 
(s, 1H); 6,85 (m, 2H); 7,18 (m, 2H) ppm. 



Beispiel 95 



l,4-Dihydro-2,6Hjiisopropyl^(4-fIuorphenyl)i3yridin-3,5-dicarbonsaure-3-ethylester 




5 



30 



Zu einer Losung von 38,9 g (81,8 mmol) der Verbindung aus Beipsiel 94 in 300 m! trockenem 
Tetrahydrofuran werden 83,3 ml (83,3 mmol) einer 1 molaren Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in 
Tetrahydrofuran gegeben und 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Einengen im Vakuum wird 
der Ruckstand in Ether aufgenommen, je dreimal mit verdunnter Natronlauge und verdunnter Schwefelsau- 
re gewaschen, die organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und erneut im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 29 g (94,5 % der Theorie) 

'K-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,09 - 1,3 (m, 15H); 4,02 (q, 2H); 4,08 (m 2H); 4,18 (m. 1H); 4,89 (s, 1H); 7,03 (m, 
2H); 7,12 (m. 2H) ppm. 



Beispiel 96 



Methyl-erythro-(E)-7-[2,6-diisopropyWK4-fluorphenyl)-pyrid-3-yl]-3,5-dihydroxy-hept-6-enoat 
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Aus der Verbindung aus Beispiel 95 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 27, 3, 29, 
7, 8, 9 und 10 das Beispiel 96 hergestellt. 

'H-NMR (CDCb): 5 = 1,28 (m, 12H); 1,50 (m, 2H); 2,47 (m, 2H); 3,05 (m, 1H); 3,35 (m, 1H); 3,72 (s, 3H); 
4,13 (m, 1H); 4,38 (m, 1H); 5,31 (dd, 1H); 6,55 (d, 1H); 6.85 (s, 1H); 7,05 (m, 2H); 7,25 (m, 2H) ppm. 



Beispiel 97 

10 1-(4-Fluorphenyl)-4-methyl-2-phenyl-penten-3-on 



75 
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30 
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2S Zu 24,8 g (0,2 mol) 4-Fluorbenzaldehyd und 32,4 g (0,2 mol) BenzyHsopropylketon in 150 ml Toluol 
werden 0,9 ml Piperidin gegeben und die Mischung uber Nacht am Ruckfiu/3 gekocht. Nach Abkuhlen auf 
Raumtemperatur wird mehrmals mit Wasser extrahiert, die organische Phase uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der ROckstand wird im Hochvakuum bei 0,1 mbar bis 150°C 
Badtemperatur andestilliert und man erhalt 43,8 g Rohprodukt im Destillationsruckstand. 
Ausbeute: 81 % der Theorie 



Beispiel 98 



1,40ihydro-2,6-diisopropyl-4-(4-f^ 



40 C00C 2 H 5 




Zu 13,45 g (50 mmol) der Verbindung aus Beispiel 97 und 17,4 g (100 ml) 3-Amino-4-methyl-pent-2-en- 
saure-ethylester in 80 ml Ethylenglykol werden 2,86 ml (50 mmol) Eisessig gegeben und die Mischung 
uber Nacht am Ruckflufl gekocht. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird im Vakuum eingeengt, der 
Ruckstand in Dichlormethan gelost und mehrmals mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wird uber 
Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der Ruckstand in Essigester aufgenommen. Nach 
Extrahieren mit 10%iger Salzsaure, Wasser und gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung wird die 
organische Phase erneut getrocknet, eingeengt und der Ruckstand an einer Sauie (Kieselgel 70-230 mesh, 
mit Essigester/Petrolether) chromatographiert. 
Ausbeute: 2,3 g (1 1 .3% der Theorie) 

'H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,1 (m, 9H); 1,25 (m, 6H): 2.70 (m, 1H); 3,90 - 4,40 (m, 3H); 4,55 (s, 1H); 5,75 (s, 1H); 
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6.80 - 7,30 (m. 9H) ppm. 
Beispiel 99 

Methyl-er/thro-(E)-7-[2,6-diisopro^ 



75 




Aus der Verbindung aus Beispiel 98 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 3, 29, 7, 
8, 9 und 10 das Beispiel 99 hergestellt. 

^-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,18 (d, 6H); 1,32 (m. 6H); 1,42 (m, 2H); 2,40 (m, 2H); 2,70 (d, 1H); 2,88 (m, 1H); 3,38 
(m, 1H); 3,48 (d, 1H); 3,71 (s, 3H); 4,05 (m, 1H); 4,30 (m, 1H); 5,30 (dd, 1H); 6,39 (d, 1H); 6,70 - 7.20 (m, 
9H) ppm. 



30 Beispiel 100 



Methyi«erythro-(E)-7-[2.6-diis^ 



35 

F 




Aus der Verbindung aus Beispiel 4 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 7, 8, 69 
und 10 das Beispiel 100 hergestellt. 

! H-NMR (CDCh): 5 = 0.98 (t, 3H); 1,25 (m, 6H); 1,32 (d, 6H); 1 ,45 (m. 2H); 2,42 (m. 2H); 3,05 (m, 1H); 3,32 
50 (m. 1H); 3.72 (s, 3H); 3.98 (q. 2H); 4,10 (m, 1h); 4,32 (m, 1H); 5,29 (dd, 1H); 6,38 (d, 1H); 7,02 (m, 2H); 7,12 
(m, 2H) ppm. 

Beispiel 101 

1,4-Dihydro-2,6<Jiisopropyl-4-(4-fluorpheny 
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OOC 2 H 5 

II II 

10 

Zu 1,875 g (5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 95 gelost in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran gibt 
man unter Stickstoffatmosphare 1 ,05 g (6,5 mmol) N.N -Carbonylimidazol und ruhrt 30 Minuten bei 
Raumtemperatur. Anschlieflend wird 30 Minuten am Ruckflufi gekocht, mit einer Losung von 0,87 ml (10 
mmol) Morpholin in 5 ml trockenem Tetrahydrofuran versetzt und weitere 2 Stunden zum Sieden erhitzt. 
Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird im Vakuum eingeengt, der Ruckstand in Dichlormethan aufge- 
nommen und nacheinander mit 1 N Salzsaure, 1 N Natronlauge und Wasser gewaschen. Die organische 
Phase wird Ober Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der kristaliine Ruckstand im 
2Q Exsikkator getrocknet. 

Ausbeute: 1 ,96 g (88% der Theorie) 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,0-1,28 (m, 15H); 3,20 - 4,40 (komplexer Bereich, 12H); 4,70 (s, 1H); 5,50 (s, 1H); 
6,90 (m, 2H); 7,20 (m, 2H) ppm. 



Beispiel 102 

2 t 6-Diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3 1 5-dicarbonsaure-3-ethylester-5-morpholid 




OOC 2 H 5 



9 g (21,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 101 werden analog Beispiel 3 umgesetzt. 
Ausbeute: 7,6 g (80% der Theorie) 
45 'H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,95 (t, 3H); 1,25 (m, 6H); 1,35 (m, 6H); 2,70 - 3,80 (komplexer Bereich, 10H); 4,0 (m, 
2H); 7,0 - 7,50 (m, 4H) ppm. 



Beispiel 103 



Methyl-erythro-(E)-7-[2,6-diisopropy^ 
6-enoat 
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OH OH 



10 




OOCH* 



Aus der Verbindung aus Beispiel 102 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 29, 7, 8, 
9 und 10 das Beispiel 103 hergestellt. 
75 1 H-NMR (CDCb): 5 = 1,10 - 1,50 (komplexer Bereich, 14H); 2,40 (m f 2H); 2,80 - 3.65 (komplexer Bereich. 
10H); 3,75 (s, 3H); 4,10 (m, 1H); 4,35 (m, 1H); 5,25 (m, 1H); 6,45 (dd, 1H); 6,95 -7,50 (m. 4H) ppm. 



20 



25 



30 



Beispiel 104 



2.6-Diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-3-hydroxym 




H 2 0H 



35 

Zu 1,37 g (3,1 rnmol) der Verbindung aus Beispiel 102 gelost in 30 ml trockenem Toluol gibt man unter 
Stickstoffatmosphare bei - 78° C 20,6 ml (31 mmol) Diisobutylaluminiumhydrid (1 m in Toluol) und ruhrt 1 
Stunde bei derselben Temperatur. Anschlieflend wird 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, die Mi- 
schung unter Eiskuhlung mit 20%iger Kaliumhydroxyd-Losung hydrolysiert und mehrmals mit Toluol 
40 extrahiert Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und im 
Exsikkator getrocknet. 
Ausbeute: 1 ,04 g (87% der Theorie) 

'H-NMR (CDCb): 5 = 1,28 (d. 6H); 1.32 (d, 6H); 2,15 (m, 4H); 3,18 (s. 2H); 3,45 (m, 2H); 3.52 (m, 4H); 4,32 
(d, 2H); 7,05 -7.20 (m. 4H) ppm. 

45 

Beispiel 1 05 

50 Methyl-erythro-(E)-7-[2,6-diis^ 
enoat 



55 
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Aus der Verbindung aus Beispiel 104 wurde in Anaiogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 7, 8, 9 
und 10 das Beispiel 105 hergestellt. 

'H-NMR (CDCb): 5 = 1,25 (m, 12H); 1,40 (m, 2H); 2,20 (m, 4H); 2,45 (m, 2H); 3,20 (s, 2H); 3,30 (m, 1H); 
3,45 (m, 1H); 3,55 (m, 4H); 3,75 (s, 3H); 4,10 (m, 1H); 4,30 (m, 1H); 5,30 (dd. 1H); 6,25 (d. 1H); 7,0 - 7,20 
(m, 4H) ppm. 

20 Beis P iel 106 

Methyl-erythro-(E)-7-(2,6-diisopropyl)-4-(4-fluorphenyl)-5-iodomethyl-pyrid-3 



30 

I 



35 




80 mg (0,1514 mmol) der Verbindung aus Beispiel 105 werden in 5 ml Methyljodid gelost 3 Stunden 
auf 30 'C und uber Nacht bei 60 *C unter Lichtausschu/3 geruhrt Die Mischung wird im Vakuum eingeengt 
und im Exsikkator uber Phosphorpentoxid getrocknet. Man erhalt 120 mg Rohprodukt. 
40 'H-NMR (CDCI3): 5 = 1,20 - 1,70 (komplexer Bereich, 14H); 2,45 (m, 2H); 3,30 (m, 2H); 3,75 (s, 3H); 4,05 
(m, 1H); 4,20 (s, 2H); 4,30 (m, 1H); 5,30 (dd, 1H); 6,25 (d, 1H); 7,0 - 7,25 (m, 4H) ppm. 



Beispiel 107 

Methyl-erythro-(E)-7-[2,6-diisop 

enoai 
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Zu 90 mg (0,158 mmoi) der Verbindung aus Beispiel 106 gelost in 2 ml trockenem Dichlormethan gibt 
man unter Stickstoffatmosphare hintereinander 22,3 ill (0.19 mmol) Benzylmercaptan, 32,7 n\ (0.237 mmol) 
Triethylamin und ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Die Mischung wird mit Dichlormethan verdunnt und 
mehrmals mit Wasser extrahiert Nach Trocknen der organischen Phase uber Magnesiumsulfat und 
Einengen im Vakuum, wird der Ruckstand an einer Saule (Kieselgel 70-230 mesh, mit 
Essigester/Petrolether 1 :1 ) chromatographiert 
Ausbeute: 20 mg (22,4 % der Theorie) 

•H-NMR (CDCh): 5 = 1,23 (m, 12H); 1,4 (m, 2H); 2,40 (m, 2H); 3,20 (m. 2H); 3.28 (s. 2H); 3,55 (s, 2H); 3.73 
(s. 3H); 4,05 (m, 1H); 4.25 (m, 1 H); 5,25 (dd, 1H); 6.25 (d. 1H); 6,90 - 7,28 (m, 9H) ppm. 



Beispiel 108 

25 

4-{[5-(3,5-dihydroxy-6-methoxycarbonylhe^ 
yl}methylmorpholinoxid 




Zu 80 mg (0.1515 mmo!) der Verbindung aus Beispiel 105 gelost in 3 ml trockenem Dichlormethan gibt 
man 52 g (0,303 mmol) m-Chlorperbenzoesaure und ruhrt 1 Stunde bei Raumtemperatur. Die Mischung 
wird nacheinander mit Kaliumjodid-Losung, Natriumthiosulfat-Losung und Natriumhydrogencarbonat-Losung 
45 gewaschen. die organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt 
Ausbeute: 60 mg (73% der Theorie) 

"H-NMR (CDCl 3 ): 5 = 1.10-1,55 (komplexer Bereich, 14H); 2.45 (m. 2H); 2,70 - 3.70 (komplexer Bereich. 
10H); 3.75 (s. 3H); 4.0 (m, 1H); 4,10 (m. 1H); 4,30 (m. 2H); 5,25 (dd, 1H); 6,25 (d, 1H); 7,0 - 7,30 (m, 4H) 
ppm. 



Beispiel 109 



55 2-(4-F!uorben2yl)-4-methyl-pent-2-en-carbonsaureethylester 
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70 Eine Losung von 210 g (1 mol) 4-Fluorbenzoylessigsaureethylester und 144 g (2 mol) 2-Methylpropanal 
wird in 100 ml Isopropanol mit 7 ml Piperidin und 5 ml Essigsaure uber Nacht bei 50* C geruhrt. Nach 
vollstandiger Umsetzung wird der Ansatz bei ca. 15 Torr eingeengt und das Rohprodukt (270 g. ca. 85%ig) 
ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 



Beispiel 110 



3-Ethoxycarbonyl-2-(4-Fluorphenyl)-1,4-dihydro-4-isopropyl-6-methyl-5-methoxycarbonyl-pyridin 

20 




62,9 g (0,2 mol) der Verbindung aus Beispiel 109 und 21,9 g (0,19 mol) 3-Amino-crotonsaure- 
methylester werden in 200 ml Ethylenglykol uber Nacht am Ruckflufl gekocht. Man extrahiert dreimal mit 
Ether.wascht die vereinigten organischen Phasen mit 2 N Salzsaure und gesattigter Kochsalzlosung, 
trocknet uber Magnesiumsulfat und engt zur Trockene ein. Der Ruckstand (65 g ) wird in zwei Portionen an 
je 750 g Kieselgel (230 - 400 mesh) in einer Saule (7,5 cm 0) mit Petrolether/Essigester 10:1 — 5:1 
chromatographiert. 

Ausbeute: 21,5 g (31%) gelbe Kristalle 
Schmp. : 109° C 



Beispiel 111 



3-Ethoxycarbonyl-2-(4-fluorphenyl)-4-isopropyl-5-methoxycarbonyl-6-methyl-pyridin 



so 



55 




Analog Beispiel 3 wurde aus 14,9 g (14,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 110 das Beispiel 111 
hergestellt. 
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Ausbeute: 15,2 g (102%) Ron prod ukt farbloses 6l, das ohne weitere Reinigung umgesetzt wird. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,02 (t, 3H, CH 2 CH 3 ); 1.33 (d. 6H. CHfCHah); 2.55 (s. 3H. 6-CH3); 3,15 (sept. 1H. 

CH(CH 3 ) 2 ); 3.95 (s, 3H. O-CH3); 4.08 (q, 2H. CH 2 -CH 3 ); 7.1 (m. 2H, 3-H); 7.55 (m. 2H. 2-H); ppm. 



Beispie) 112 



3-Ethcxycarbonyl-2-(4-fluorphe^ 




Analog Beispiel 4 wurde aus 10 g (27,8 mmoi) der Verbindung aus Beispiel 111 das Beispiel 112 
hergestellt 

Ausbeute: 4,53 g (49% der Theorie) gelbliche Kristalle 
Schmp. : 113* C 



Beispiel 113 



Methyi-erythro-(E)-7-[5-tert.butyldimethyl-siiyloxymethyl-2(4-fluorphe 
3,5-dihydroxy-hept-6-enoat 



35 



40 



H 3 C 

(H 3 C) 3 C-Si-0-Ho 
H 3 C H 3 C 



OH OH 




00CH 3 



45 



50 



Aus der Verbindung des Beispiels 112 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 5. 6, 7, 
8. 9 und 10 das Beispiel 113 hergestellt. 
Man erhielt einen farblosen Schaum. 

'H-NMR (CDCh): 5 = 0.2 (s. 6H), Si(CH 3 ) 2 ); 9.13 (s. 9H, Si-C(CH 3 ) 3 );; 1.3 (m, 8H, CH(CH 3 ) 2 + CH(OH)- 
CH 2 -CH(OH)); 2.4 (m, 2H, CH 2 -C00CH 3 ); 2,65 (s, 3H, 6'-CH 3 ); 3,1 (b. 1H, OH); 3.65 (b, 1H, OH); 3.7 (s, 3H. 
O-CH3); 4,1 (m, 1H. CH-OH); 4.35 (m, 1H, CH-OH); 4,8 (S, 2H, 5-CH 2 ); 5.15 (dd, 1H f 6-H); 6.7 (d. 1H, 7-H); 
7,0 Cm, 2H, 3"-H); 7,35 (m, 2H, 2"-H) ppm. 



55 Beispiel 114 



Methyi-erythro-(E)-7-[2-(4-fluorphenyl)-5-hydroxymethyl-4-isop 

82 



BNSDOCID: <EP 0325130A2J_> 



6-enoat 



5 



10 




223 g (0,4 mmol) der Verbindung aus Beispiel 113 werden in 5 ml Methanol mit 0,5 ml 1 N Salzsaure 2 
Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Einengen und Saulenchromatographie an 18 g Kieselgel 230-400 mesh, 
75 0 2 cm, Chloroform/Methanol 10:1 ergeben 100 mg (57% der Theorie) farbiosen Schaum. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,2-1,45 (m, 8H, CH(CH 3 ) 2 + CH(0H)-CH 2 -CH(0H)); 2,4 (m, 2H, CH 2 -COOCH 3 ); 
2,7 (s, 3H, 6'-CH 3 ); 3,1 (b, 1H, OH); 3,6 (m, 2H, CH(CH 3 ) 2 + OH); 3,7 (s, 3H, O-CH3); 4,1 (m, 1H, CHOH); 
4,35 (m, 1H, CH-OH); 4,88 (s, 2H, 5'-CH 2 ); 5,18 (dd, 1H, 6-H); 6,7 (d. 1H, 7-H); 7,03 (m, 2H, 3 -H); 7,38 (m, 
2H, 2"-H) ppm. 



Beispiel 115 

25 Methyl-erythro-(E)-7-[5-ben2yloxy^ 
hept-6-enoat 




Aus der Verbindung des Beispiels 112 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 12, 6, 
7, 8, 9 und 10 das Beispiel 115 hergestellt. Man erhielt einen farbiosen Schaum. 

1 H-NMR (CDCb): 8 = 1,2-1,45 (m, 8H, CH(CH 3 ) 2 + CH(OH)-CH 2 -CH(OH); 2,4 (m. 2H, CH 2 -COOCH 3 ); 2,6 
45 (s, 3H, 6-CH 3 ); 3,05 (b, 1H, OH); 3,5 (m, 2H, CH(CH 3 ) 2 + OH); 3,72 (s, 3H, O-CH3); 4,1 (m, 1H, CH-OH); 
4,35 (m, 1H, CHOH); 4,62 (s, 2H, 0-CH 2 ); 4,66 (s, 2H, OCH 2 ); 5,15 (dd, 7H, 6-H); 6,2 (d, 1H, 7-H); 7,12 (m, 
2H, 3"-H); 7,3 - 7,45 (m, 7H, Aromaten-H) ppm. 



so Beispiel 116 

Methyl-erythro-(E)-7-[2-<4^ 
6-enoat 
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70 Aus der Verbindung des Beispiels 112 wurde in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 59, 6, 
7, 8, 9 und 10 das Beispiel 116 hergestellt. Man erhiett einen farblosen Schaum. 

'H-NMR (CDCls): 5 = 1,2-1,45 (m, 8H, CH(CH 3 ) 2 + CH(OH)-CH 2 -CH(OH); 2.4 (m, 2H, CH 2 -COOCH 3 ); 
2,63 (s, 3H, 66'-CH 3 ); 3,15 (b, 1H f OH); 3.5 (m, 4H, 0-CH 3 + CH(CH 3 ) 2 ); 3,62 (b, 1H. OH); 3.71 (s, 3H. 
COOCH 3 ); 4,1 (m, 1H, CH-OH); 4.35 (m, 1H, CH-OH); 4.55 (s. 2H, O-CH2); 5.15 (dd. 1H. 6-H); 6,65 (d. 1H. 
75 7-H); 7,0 (m, 2H, 3"-H); 7,35 (m, 2H, 2"-H) ppm. 



Beispiel 117 

20 

3-BenzyIoxymethyl-4-(4-fluorphenyl)-6-isopropyi-5-^^ 
pyridin-N-oxid 




208,4 mg (0,4 mmol) der Verbindung aus Beispie! 64 geiost in 10 ml Dichlormethan werden mit 863 mg 
(4 mmol) 80 %iger meta-Chlorperoxybenzoesaure versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. 
<*o Nach Einengen im Vakuum wird der Ruckstand an einer Saule (Kieselgel 70-230 mesh, mit 
Dichlormethan/Methanol 96:4) chromatographiert. 
Ausbeute: 1 07 mg (50% der Theorie) 

H-NMR (CDCI3): 5 = 1,20 - 1,60 (m, 2H); 1,45 (d, 6H); 2,40 (m, 2H); 2.58 (s, 3H); 3,62 (m, 1H); 3.72 (s, 
3H); 4,08 (m. 1H); 4,12 (s, 2H); 4.30 (m, 1H); 4,38 (s. 2H); 5,23 (dd, 1H); 6,28 (d, 1H); 7,00 - 7,40 (m, 9H) 
ppm. 



Beispiel 118 

50 

3-Amino-4 '-rluor-zimtsaurenitril 



55 
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Zu einer Suspension von 30 g (1 moi) Natriumhydrid in 300 ml p.a. Tetrahydrofuran tropft man bei 
Raumtemperatur unter Ruhren eine Losung von 41 g (1 mol) Acetonitril, 135 g (1.1 mol) 4-FiuorbenzonitriI 

to und 7,4 g (0,1 mol) tert.-Butanol in 300 ml Tetrahydrofuran zu und erhitzt auf ca. 30 *C, bis die Reaktion 
anspringt Unter externem Kuhlen wird der Rest bei 35 - 40* C zugetropft und anschlieflend 30 min unter 
Ruckflu/3 gekocht. Dann werden vorsichtig 500 ml Wasser zugetropft, die waflrige Phase zweimal mit 
Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Ober Natriumsulfat getrocknet Nach Abziehen 
des Losemittels bleibt ein Kristailbrei, der mit Ether verruhrt und abgesaugt wird (65,1 g). Das Filtrat wird 

rs zur Trockene einrotiert, mit Toluol uber 300 g Kieselgel filtriert und wie oben aus Ether kristallisiert (46,3 g). 
Ausbeute: 111,4 g (69% der Theorie) farblose Kristalle 
Schmp.: 108* C 



20 Beispiel 1 1 9 



E/Z-4-Methoxycarbonyl-2,6-dimethyl-hept-4-en-3-on 



25 

^C00CH 2 CH 3 

n 

30 O 



158 g (1 mol) Isobutyrylessigsaureethylester, 108 g (1,5 mol) Isobutyraldehyd, 8,75 ml Piperidin und 
6,25 ml Essigsaure werden in 400 ml Isopropanol 20 h bei 50 ° C geruhrt. Man zieht im Wasserstrahlvaku- 
um fluchtige Komponenten ab und destilliert anschlie/Jend im Hochvakuum. 
Ausbeute: 145 g (68 % der Theorie) farbl. Ol, 
Kp = 60° C, 0,2 mbar 



40 Beispiel 120 

3-Cyano-5-ethoxycarbonyl-2-(4-fluorphenyl)-1,4-dihydro-4,6-diisopropyl-pyridin 

45 



50 




55 26,7 g (165 mmol) der Verbindung aus Beispiel 118 und 35 g (165 mmol) E/Z-4-Ethoxycarbonyl-2,6- 
dimethyl-hept-4-en-3-on aus Beispiel 130 werden 4 h bei 200° C Badtemperatur erhitzt Dann gibt man 
weitere 17 g (80 mmol) der letzten Komponente zu und erhitzt uber Nacht. Der Ruckstand wird mit 3 I 
Toluol/Petrolether (1:1), 3 I Toluol und 2 I Toluol/Essigester (10:1) uber 450 g Kieselgel (230-400 mesh) 
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vorgereinigt. Aus dem eingeengten Rltrat kristallisieren aus Ether 5,7 g (9,7%) gelbiiche Kristalle (Schmp.: 
140*C). Das Filtrat wird nochmal an 750 g Kieselge! mit Petroiether/Essigester (10:1) chromatographiert 
Man erhalt zwei Zonen: 

1. 7,4 g (12,5%) farblose Kristalle vom Schmp.: 141 * C (aus Ether/Petrolether) und als Nebenprodukt 
s 2. 3,5-Bis-cyano2 t 6-bis-4-fluorphenyl-1,4-dihydro-4-isopropyl-pyrjdin [2.2 g (3,7%) gelbiiche Kristalle 

vom Schmp.: 227 - 228* C, aus Ether/Petrolether]. 
Gesamtausbeute: 13,1 g (22% der Theorie) 

•H-NMR (CDCIa): S = 0,93 (d, 3H); 1,02 (d, 3H); 1,2 (m, 6H); 1,3 (t 3H); 1,8 (m, 1H); 3,6 (d, 1H); 4,2 (m, 
2H); 6,15 (b, 1H); 7,2 (t, 2H); 7,53 (m. 2H) ppm. 



Beispiel 121 



75 3-Cyano-5-ethoxycarbony!-2-(4-fluorphenyl)-4,6-diisopropyl = pyridin 




Die Darstellung erfolgt analog der Vorschrift von Beispiel 3 aus 16,0 g (45 mmof) der Verbindung aus 
Beispiel 120. 

Ausbeute: 1 4,5 g (91 % der Theorie) 
30 Schmp.: 82 *C 

Beispiel 122 

35 

2-(4-Fluorphenyl)-3-formyI-5-hydroxymethyl-4 I 6-diisopropyl-pyridin 



40 



45 



HO-H 




50 



55 



Zu einer Losung von 14,5 g (41 mmol) der Verbindung aus Beispiel 121 in 320 ml Toluol p.a. tropft 
man unter Argon bei -78* C bis -75° C 110 ml (165 mmol) einer 1,5 M Losung von Diisobutylaluminiumh- 
ydrid in Toluol, ruhrt 2 h bei dieser Temperatur und anschiie/tend 1 h bei -20* C. Dann werden 350 ml 
Wasser und 250 ml Essigester zugetropft, mit Kieselgur abgesaugt. mit Essigester nachgewaschen und die 
watfrige Phase mit 300 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Kochsaiz- 
losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt Saulenchromatographie an 500 g Kiesel- 
ge! (230-400 mesh) mit Petrolether/Essig ester (5:1) und Umkristailisation aus Ether/Petrolether ergibt 5,4 g 
(42% der Theorie) gelbiiche Kristalle vom Schmp.: 147* C. 
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5 



20 



50 



Beispiel 123 

(E) -3-[2-(4-Fluorphenyi)-5-hydroxymethyl-4,6-diisopropyl-pyridin-3-yl]-prop-2-enal 




15 

Die Darstellung erfolgt analog Beispiel 8 aus 200 mg (6,6 mmof) 80%igern Natriumhydrid, 0,86 g (3.3 
mmol) Diethyl-2-(cyciohexylamino)-vinylphosphonat und 0,94 g (3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 122. 
Ausbeute: 0,46 g (45% der Theorie) 
Schmp.: 210* C 

Beispiel 124 

25 Methyl-(E)-7-[2-(4-fluorphenyl)-5-h^^ 



T fi 3 

H0-H 2 



35 



Zu einer Suspension von 0,15 g (5 mmol) 80%igem Natriumhydrid in 6,5 ml Tetrahydrofuran p.a. tropft 
4Q man bei 0'C - 5°C unter Argon 0,5 ml (4,5 mmol) Acetessigsauremethylester. Nach jeweils 15 min. 
werden bei 0° C zuerst innerhalb 10 min 3,65 ml (6 mmol) 15%iges Butyllithium in Hexan zugetropft, dann 
eine Losung von 1,01 g (4,5 mmol) trockenem Zinkbromid in 4,5 ml Tetrahydrofuran und schliefllich 0,51 g 
(1,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 123. Man ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur, versetzt langsam 
mit gesattigter Ammoniumchiorid-Losung, extrahiert die waflrige Phase mit Essigester, wascht die vereinig- 
45 ten organischen Phasen mit gesattigter Kochsalz-Losung, trocknet uber Natriumsuifat und engt ein. Nach 
Saulenchromatographie (0 3 cm) an 20 g Kieselgel (230-400 mesh) mit Petrolether-Essigester (1:1) erhalt 
man 0,17 g (15% der Theorie) gelbliches Ol. 
R f = 0,35 (Petrolether-Essigester (1:1)). 




Beispiel 125 



Methy!-erythro-(E)-7-[2-(4-fluo 
55 enoat 
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10 



15 



OH OH 



HO-H 




OOCH* 



Die Darstellung erfolgt analog der Vorschrift von Beispiel 10 aus 0,15 g (0,33 mmol) der Verbindung 
aus Beispiel 124. 

Ausbeute: 85 mg (56% der Theorie) 

"H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,25 - 1,6 (m. 14H, CH(OHhCH 2 -CH(OH) + CH(CH 3 ) 2 ); 2,45 (m, 2H, CH 2 -COOCH 3 ); 
3,1 (b. 1H, OH); 3,45 -3,7 (m, 3H, CH(CH 3 ) 2 + OH); 3,7 (s, 3H, OCH 3 ); 4,1 (rn, 1H. CH(OH); 4.35 (m,1H, 
CH(OH); 4.85 (s. 2H. CH2-OH); 5,7 (dd f 1H, 6-H); 6,25 (d, 1H, 7-H); 7,05 (t. 2H, 3"-H); 7,45 (m, 2H, 2"-H) 
ppm. 



20 



Beispiel 126 



25 



5-5thoxycarbonyl-2-(4-fluorphenyl)-3-formyl-4,6-diisopropyl-pyridin 



30 



EtOO 




35 



40 



Die Darstellung erfolgt analog dem Verfahren fur Beispiel 122 aus 3,5 g (10 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel 121 und 35 ml 1 M Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol, wobei 1,5 h die Temperatur 
bei -75* C gehalten wird, dann auf -30* C erwamnt wird, bevor man mit Wasser versetzt. 
Ausbeute: 0,8 g (22% der Theorie) farblose Kristalle 
Scrimp.: 88* C (aus Petrolether) 



3eispiel 127 



45 



(E)-3-[5-Ethoxycarbonyl-2-(4-fluorphenyl)-4,6-diisopropyl-pyridin-3-yl]-prop-2-enai 




Die Darstellung erfolgt analog der Vorschrift von Beispiel 8 aus 1,25 g (3,5 mmol) der Verbindung aus 
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Beispiei 126. 

Ausbeute: 0,17 g (72% der Theorie) farbloses Ol 
R f = 0,35 (Petrolether-Essigester (5:1). 

5 

Beispiei 128 

Methy1-(E)-7-[5-ethoxycarbonyl-2^^ 

10 



15 

EtOOC 



20 




OOCH3 



Die Darsteliung erfolgt analog der Vorschrift von Beispiei 123 aus 0,95 g (2,48 mmol) der Verbindung 
aus Beispiei 127. 

Ausbeute: 0,83 g (67% der Theorie) farbloses Ol 
25 R f = 0,27 (Petrolether-Essigester (2:1)) 

Beispiei 129 

30 

Methyl-erythro-(E)-7-[5-ethoxyca^ 
enoat 



OH OH 




OOCH3 



Die Darsteliung erfolgt analog der Vorschrift von Beispiei 10 aus 0,89 g (1,66 mmol) der Verbindung 
aus Beispiei 128. 

Ausbeute: 0,65 g (78% der Theorie) farbloses Ol 
50 'H-NMR (CDCI3): 5 = 1,25 - 1,5 (m, 17H, CH(CH 3 ) 2 + CH2-CH3 + CH(OH)-CH 2 ); 2,42 (m, 2H, CH 2 - 
COOCH3); 2,95 (m, 1H, CH(CH 3 ) 2 ); 3,15 (b, 1H, OH); 3,2 (m 1H, CH(CH 3 ) 2 ): 3,6 (b, 1H, OH); 3,7 (s, 3H, O- 
CH 3 ); 4,1 (m, 1H, CH-OH); 4,4 (m, 3H, CH-OH + 0-CH 2 -CH 3 ); 5,2 (dd, 1H, 6-H); 6,75 (d, 1H, 7-H); 7,05 (t, 
2H, 3"-H); 7,45 (m, 2H, 2-H) ppm. 

55 

Beispiei 130 
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Methyl-erythro-(E)-7-[2-(4^ 
dihydroxy-hept-6-enoat 



5 



OH 



OH 



10 



H 3 C-0-H 2 



H 3 C^N^ 




'COOCH 3 



75 



67 mg (0,15 mmol) der Verbindung aus Beispiel 116 und 54 mg (0,17 mmol) 55%ige Metachlorperben- 
zoesaure werden in 6 ml Dichlormethan 2 h bei Raumtemperatur geruhrt Das Losemitte! wird abgezogen, 
der Ruckstand in 20 ml Essigester aufgenommen und mit 20 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlo- 
sung gewaschen. Die wafirlge Phase wird mit 20 ml Essigester gewaschen und die vereinigten organischen 
Phasen uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird an 10 g Kiesetgel (230-400 mesh) in einer 
Saule (0 2 cm) mit Essigester und Essigester/Methanol (10:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 57 mg (82% der Theorie) amorpher Feststoff 

•H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,1 - 1,3 (m, 2H, CH(OH)-CH 2 -CH(OH)); 1,35 (d, 6H, CH(CH 3 ) 2 ); 2.38 (m, 2H, CH 2 - 
COOCH3); 2,6 (s, 3H, 6'-CH 3 ); 3,4 (b. 1H, OH); 3,5 (m, 4H, CH(CH 3 ) 2 + CH 2 -0-CH 3 ); 3,28 (b, 1H, OH); 3.72 
(s, 3H, COOCH3); 4,05 (m, 1H, HO-C-H); 4,28 (m, 1H, HO-C-H); 4,55 (s, 2H, 0-CH 2 ); 5,12 (dd, 1H, 6-H); 
6,38 (d, 1H. 7-H); 7,05 - 7,25 (m, 4H, Aromaten-H) ppm. 
MS: m/e = 461 (9%), M*. 



Beispiel 131 



2-(4-Fluorphenyl)-3-formyl-4,6-diisopropyl-5-methoxy-methyl pyridin 



Aus 3,15 g (10 mmol) der Verbindung aus Beispiel 122 in Analogie zur Vorschrift aus Beispiel 59 erhalt 
man 3,15 g (96 % der Theorie) farblose Kristaile vom Schmp. 77 - C (aus MeOH) 



35 



CH 3 0-CH 2 




45 



50 Beispiel 132 



Methyi-erythrcKE)-7-[2-(4-H^^ 
enoat 



55 



90 
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Aus der Verbindung aus Beispiei 131 erhalt man gema/3 den Vorschriften aus Beispiel 8, 9 und 10 
farblose Kristalle vom Schmp. 92° C (aus Ether/Petrolether) 

1 H-NMR (CDCI 3 ) : 6 = 1,3 (m, 14H, CH(CH 3 ) 2 + 4-H); 2,4 (m, 2H, 2-H); 3,05 (b, 1H, OH); 3,3-3,57 (m, 5H, 
0-CH 3 + CH(CH 3 ) 2 ); 3,62 (b, 1H, OH); 3,72 (s, 3H. COOCH3); 4 t 1 (m, 1H CH-OH) 4,35 (m, 1H, CH-OH); 
4,55 (s, 2H, O-CH2); 5/5 (dd, 1H ( 6-H); 6,75 (d, 1H, 7-H); 7,0 ( + , 2H, 3 W H); 7,45 (m, 2H, 2"-H). 



Beispiel 133 

5-Cyano-3-ethoxycarbonyl-2-(4-fluorphenyI)-1,4-dihydro-4-isopropyl^-methyl-pyridin 



30 




35 17,4 g (0,2 mol) 3-Aminocrotonsaurenitril und 56 g (0,2 mol) der Verbindung aus Beispiel 109 werden 
in 800 ml Ethanol uber Nacht am Ruckflufl gekocht. Das Losungsmittei wird abgezogen und der Ruckstand 
an Kieselgel mit Petrolether/Essigester 20:1 chromatographiert. 
Ausbeute: 14,9 g (21 % der Theorie) 

1 H-NMR ( COCb): 5 = 1,0 (m, 9H); 1,9 (m, 1H); 2,2 (m, 3H); 3,6 (d, 1H); 3,9 (m, 2H); 5,75 (b, 1H); 7,1 (t t 
40 2H); 7,25 (m, 2H). 



Beispiei 134 



5-Cyano-3-ethoxycarbo(]yl-2-(4-t^ 



so 



55 




Analog Beispiel 3 aus 9,8 g (30 mmol) der Verbindung aus Beispiel 133 
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Ausbeute: 9,4 g (96 % der Theorie). Schmp. 76* C. 



Beispiel 135 



5 



5-Cyano-2-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-4-isopropyl-5-methyl-pyridin 



15 




Unter Argon gibt man zu einer Losung von 9,8 g (30 mmol) der Verbindung aus Beispiel 134 in 150 ml 
Toluol p.a. bei -75 °C innerhalb von 1,5 h 50 ml (60 mmol) 1,2 M Diisobutylaluminiumhydrid-Losung in 
Toluol zu und ruhrt weitere 30 min. 

Bei -30 *C werden vorsichtig 280 ml Wasser zugetropft, mit Kieselgur abgesaugt und mit Essigester 
nachgewaschen. Die waflrige Phase wird dreimal mit Essigester extrahiert, die vereinigten organischen 
Phasen mit ges. Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Saulenchroma- 
tographie (400 g Kieselgel, 230-400 mesh, 0 6 cm, Petrolether/Essigester 10/1 — 5/1 ) ergibt 3 Zonen: 
1. 3-Ethoxycarbonyl-2-(4-fluorphenyl)-5-formyl-4-isopropyl-6-methyl-pyridin 



2.5 g (26 % der Theorie) vom Schmp. 53* C 

2. 2,1 g (25 % der Theorie) der Titelverblndung (Beispiel 135) Schmp. 157*C aus Ether/Petrotether. 

3. 2-(4-Fluorphenyl)-5-formyl-3-hydroxymethyl)-4-isopropyl-6-methyl-pyridin 



30 



35 




45 



CH 3 « 



OHi 




50 



1 .6 g (19 % der Theorie), Schmp. 150* C aus Ether/Petrolether. 



55 Beispiel 136 



5 5 -C/ano-2-(4-fluorphenyl)-3-formyl-4-isopropyl-6-methyl-pyridin. 
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H 3 C 



N< 




Zu 1.1 g (14 mmol) DMSO in 8 ml Methylenchlorid tropft man ^bei -75° C 2,2 g (10,5 mmol) 
Trifluoressigsaureanhydrid in 10 ml Methylenchlorid, ruhrt 10 min bei -70 'C, tropft dann eine Losung von 
2,0 g (7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 135 in 50 ml Methylenchlorid zu und ruhrt 1 h bei -70 *C. 

Zu der jetzt vorliegenden Suspension werden 2,1 ml (21 mmol) Triethylamin getropft und 10 min bei 
-65 °C geruhrt. Nach Erwarmen auf Raumtemperatur wird mit ges. Kochsalzlosung gewaschen, uber 
Natriummsulfat getrocknet und eingeengt. 
Rohausbeute: 2,0 g (100 % der Theorie), Schmp. 109* C 

1 H-NMR (CDCIa): 5 = 1,52 (d, 6H, CH(CH 3 ) 2 ); 2,9 (s„ 3H, 6-CH3); 4,0 (sept. 1H, CH(CH 3 ) 2 ): 7,2 (m, 2H, 3 - 
H); 7,5 (m, 2H, 2H); 9,95 (s, 1H, CHO). 



Beispiel 137 



(E)-3-[5-Cyano-2-(4-fluorphenyl)-4'isopropyl-6-methyl-pyrid-3-yl]-prop-2-enal 



Analog Beispiel 8 aus 1 ,9 g der Verbindung aus Beispiel 1 36 
Ausbeute: 0.6 g (28 % der Theorie). Schmp. 1 12* C (Ether-Petrolether). 



Beispiel 138 



Methyl-(E)-7-[5-cyano-2-(4-fluorphenyl)-4-isopropyl-6-methyl-pyrid-3-yl]-5-hydroxy-3-oxo-hept-6-enoat 



25 



30 




35 



45 



50 



55 




'COOCH3 



Analog Beispiel 9 aus 0,52 g (1,7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 137 
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Ausbeute: 0,32 g (44 % der Theorie) gelbliches 6l. 
Beispiel 139 

M e thyl-erythro-(E)-7-[5-Cy^ 



70 



75 



20 



25 



30 



55 




OOCH3 



Analog Beispiel 10 aus 0,32 g der Verbindung aus Beispiel 138 
Ausbeute: 0,15 g (47 % der Theorie) gelbliches Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 5 = 1.35 (m, 2H, CH(OH)CH 2 -CH(OH); 1,45 (d, 6H, CH(CH 3 ) 2 ); 2,42 (m, 2H, CH 2 - 
COOCH3); 2,7 (s, 3H, 6-CH3); 3,55 (m, 2H. CH(CH 3 ) 2 + OH); 3,68 (b, 1H, OH); 3,72 (s, 3H, O-CH3); 4,13 
(m, 1H. CH(OH)), 4,4 (m, 1H, CH(OH)); 5,32 (dd, 1H, Olefin-H); 6,6 (d, 1H, Olefin-H); 708 (m, 2H, 3"-H); 7,45 
(m, 2H, 2 -H). 



Beispiel '140 



4-Fiuorbenzoylessigsaureethylester 




35 



40 In einen Liter Diethylether p.a. werden 21,7 g (0,72 mol) Natriurnhydrid (80 %ig, 20 % Mineralol) 
eingewogen und anschlieflend 85,5 g (127 ml, 0,72 mol) Kohlensaurediethylester (VK 22-010) zugegeben. 
!n dieser Losung wird in der Siedehitze uber einen Zeitraum von 4 Stunden eine Losung von 100 g (0,72 
mol> 4-Fluoracetophenon in 300 ml Diethylether zugetropft (kraftiger, mechanischer Ruhrer erforderlich; es 
bildet sich ein zaher Brei). Danach wird eine weitere Stunde am Ruckflufl gekocht, dann auf ca. 5*C 

45 abgekuhlt und bei dieser Temperatur unter N 2 zunachst eine Losung aus 50 ml Essigsaure und 100 ml 
Et 2 0 zugetropft. Anschlie/Jend wird etwa 500 ml H 2 0 zugetropft und die organische Phase abgetrennt. Die 
Wasserphase wird nochmais mit Et 2 0 extrahiert (2 x 400 ml), die vereinigten etherischen Phasen mit 
NaHC0 3 -Losung gewaschen, uber MgSO* getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird uber eine kurze 
Vlgreux-Kolonne destilliert. 

50 Ausbeute: 93 g (60 %) Kp 0,4 mm 99-102* C 

Beisciel 141 



5-C/ano-3-ethoxycarbonyl-4-(4-fluorphenyl)-1,4-dihydro-2-isopropyl-6-methyl-pyridin 
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70 



5 




-0-CH 2 CH 3 



52,8 g (0,2 mol) der Verbindung aus Beispiel 1 und 16,4 g (0,2 mol) 3-Amino-crotonsaurenitril werden in 
200 ml Ethylenglykol 2 h am Ruckflu/3 gekocht Nach dem AbkQhlen hebt man das abgeschiedene 6l ab, 
und extrahiert noch dreimal mit Ether. Die Etherphasen werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingeengt. Der RUckstand und das zuerst isolierte Ol werden aus Ether kristallisiert. 
Ausbeute: 31,4 g (48 %), Schmp. 168° C. 



Beispiel 142 



5-Cyano-3-ethoxycarbonyl-4-(4-fluorphenyi)-2-isopropyl-6-methyl-pyridin 



25 



F 



30 



35 




-0-CH 2 CH 3 



40 



Analog Beispiel 3 werden 14,8 g (45 mmol) der Verbindung aus Beispiel 141 umgesetzt. 
Ausbeute: 13,7 g (93 % der Theorie) farbl. Kristalle vom Schmp. 95° C. 



Beispiel 143 



45 



5-Cyano-4-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-2-isopropyl-6-methyl-pyridin 



50 



55 



H 3 C 




H 2 OH 



Varbinduno 1 
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5-Cyano-4-(4-fluorphenyl)-5-hyd^ 



10 



5 



ho-n=c: 





CH 2 0H 



Verbinduno 2 



15 



16,3 g (50 mmol) der Verbindung aus Beispiel 142 in 240 ml Toluol p.A. tropft man bei -78 °C unter 
Argon innerhalb von 3 h 83,3 ml (0,1 mol) 1,2 M Diisobutylaluminiumhydrid Losung in Toluol, da/3 die 
Temperatur unter -75* C bleibt. 

Man ruhrt noch 30 min bei -75* C, laflt auf -30 "C erwarmen und gibt dann vorsichtig 300 ml Wasser 
una 160 ml Essigester zu. 

Uber Kieselgur wird abgesaugt und mit Essigester nachgewaschen. Die waflrige Phase wird dreimal mit 
Essigester extrahiert, die vereinigten org. Phasen mit ges. Kochsaizlosung gewaschen, Uber Natriumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Zweimalige Saulenchromatographie uber Kieselgel mit Toluol/Essigester 5:1 bzw. 
Petrolether/Essigester 5:1 ergibt 3,4 g einer Fraktion von R r Wert 0,2 (Petrolether/ Essigester 5:1), die ein 
Gemisch aus 5-Cyano-4-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-2-isopropyl-5-methyl-pyridin und 4-(4-Fluorphe- 
nyl)-5-formyl-3-hydroxy-2-isopropyl-6-methyhpyridin darstellt. 

3,16 g dieses Gemisches werden in 10 ml Methanol gelost und zu einer Losung von 1,22 g (17,6 mol) 
Hydroxylaminhydrochlorid und 1,22 g (14,9 mmol) Natriumacetat in 10 ml Wasser gegeben. Nach 3 h 
Ruhren bei Raumtemperatur wird das Methanol abrotiert, etwas Wasser zugegeben und dreimal mit 
Essigester extrahiert. Die org. Phasen werden mit ges. Kochsaizlosung gewaschen. unter Natriumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Den RGckstand chromatographiert man in einer Saule (100 g Kieselgel 230-400 
mesh, 0 4 cm, Petrolether/Essigester 5:1). Man erhalt zwei Fraktionen: 



Verbindung 1: 

0,65 g (4.9 %) farbl. Kristalle vom Schmp. 132" C 
5-Cyano-4-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-2-isopropyl-6-methyl-pyridin 

'H-NMR (CDCb): 5 = 1,32 (d, 6H„ CH(CH 3 ) 2 ); 1,6 (b, 1H, OH); 2,7 (s, 3H, 6-CH 3 ); 3,5 (sept, 1H, CH(CH 3 )- 
2): 4,5 (d. 2H, CH 2 -OH); 7,15-7,35 (m, 4H, Aromaten-H). 

Verbindung 2: 

2,15 g (15,3 %) amorpher Feststoff 

5-Cyano-4-(4-fluorphenyl)-5-hydroxyiminomethyl-3-hydroxymethyl-2-isopropyl-6-methyl-pyridin 

' H-NMR (CFCI3): 5 = 1,33 (d, 6H, CH(CH 3 ) 2 ); 1.4 (b, 1H, -OH); 2,7 (s, 3H„ 6-CH 3 ); 3,48 (m, 1H, CH(CH 3 ) 2 ); 

4,4 (d, 2H, CH2-OH; 7,15 (m, 4H, Aromaten-H); 7,77 (s, 1H, CH = N-); 8,08 (s, 1H, =N-OH). 



Beispiel 144 



50 



5-Cyano-4-(4-fluorphenyl)-3-formyl-2-isopropyl-6-methyl-pyridin 



55 
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A) 0,63 g (2,2 rnmol) der Verbindung 1 aus Beispiel 144 wird analog dem Verfahren aus Beispiel 136 
umgesetzt. Ausbeute: 0,6 g (97 %). 

B) Zu 1,1 g (14 rnmol) DMSO in 8 ml Methylenchiorid p.A. tropft man bei -78° C 4,4 g (21 rnmol) 
Trifluoressigsaureanhydrid in 15 ml Methylenchiorid und ruhrt 10 min bei -70* C. Dann gibt man 2,1 g (7 
rnmol) der Verbindung 2 aus Beispiel 143 in 50 ml Methylenchiorid zu, ruhrt 1 h bei -70° C. gibt jetzt 5,8 ml 
(42 rnmol) Triethylamin zu und ruhrt 4 h bei Raumtemperatur. Es wird mit ges. Kochsalzlosung gewaschen, 
eingeengt. uber 100 g Kieselgel (230-400 mesh, 0 4 cm, Petrolether/Essigester 10:1) chromatographiert 
und aus Essigester/Petrolether umkristallisiert 

Ausbeute: 0,31 g (16 %), Schmp. 82' C 

1 H-NMR (CDCl 3 ): 5 = 1,32 (d, 6H, CH(CH 3 ) 2 ): 2,78 (s, 3H, 6-CH3); 3,77 (m, 1 H, CH(CH 3 ) 2 ); 7,23 (m, 2H, 3 - 
H); 7,36 (m, 2H, 2-H); 9,86 (s. 1H. CHO). 



25 



Beispiel 145 



30 



Methyl-erythro-(E)-7-[5-cyano-4-^ 



35 



40 



OH OH 




OOCH* 



45 



50 



Die Umsetzung erfolgt aus der Verbindung aus Beispiel 144 in Analogie zu den Reaktionen aus Beispiel 
8, 9 und 10. Farbloser Feststoff, Schmp. 124° C. 

1 H-NMR (CDCI3: 5 = 1,3 (m. 8H, CH(CH 3 ) 2 + CH(OH)-CH 2 -CH(OH)); 2,4 (m, 2H, CH 2 -COOCH 3 ); 2,75 (s, 
3H, 6-CH3); 3,35 (m, 2H, CH(CH 3 ) + OH); 3,6- (b, 1H, OH); 3,7 (s, 3H O-CH3); 4,1 (m, 1H, CH-OH); 4,35 (m, 
1H, CH-OH); 5.3 (dd, 1H, 6-H); 6,4 (d, 1H, 7-H); 7,05-7,3 (m, 4H, Ar-H). 



Beispiel 146 



55 



5-(tert.-Butyldimethylsilyloxymethyl)-6-cyclopropyl-4-(4-fluorphenyl)-2-isopropyl-pyridin-3- 
carbonsa u reethy leste r 
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OOEt 



15 g (42 mmol) der Verbindung aus Beispiel 82 werden analog Beispiel 5 umgesetzt 
75 Ausbeute: 16,9 g (85,4 % der Theorie) 



Beispiel 147 



20 



3-(tert.-ButyldimethylsilyloxymethyO 



25 



30 




35 



♦ SiO 



16,9 g (35,8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 146 werden analog Beispiel 6 umgesetzt. 
Ausbeute: 12.3 g (80,1 % der Theorie). 



40 



Beispiel 148 



3-(ten-Butyldimethylsilyioxymethyl)-2-cyclopropyl-4-(4-fiuorphenyl)-6-isopropyl-5-meth 



45 



50 



CH3O 




Si ♦ 
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5,5 g (12,8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 147 werden analog Beispiel 59 umgesetzt 
Ausbeute: 5,7 g Rohprodukt. 



5 Beispiel 1 49 



2-Cyciopropyl-4-(4-fiuorphenyl)-3-hydroxymethyl-6-isopropyl-5-methoxymethyl-pyridin 



70 



75 



20 




5,7 g (12,8 mmol) des Rohproduktes aus Beispiel 148 werden in absol. Tetrahydrofuran gelost. Nach 
25 Zugabe von 12,8 ml Tetrabutyiammoniumfluorid-Ldsung (1 M in THF) wird uber Nacht bei Raumtemperatur 
geruhrt. Dann werden 50 ml gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung zugegeben und es wird mehrmals 
mit Methylenchlorid extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet, 
eingeengt und Ober Kieselgel chromatographiert (LaufmittehPetrolether/Essigester 7:3). 
Ausbeute: 3,9 g (94 % der Theorie). 
30 'H-NMR (CDCIa): 6 = 0,0 (s, 6H); 0,87 (s, 9H); 0,8-1,0 (m, 2H); 1,22 (d, 6H); 1,10-1,30 (m, 2H); 2,31 (m, 
1H); 3,12 (s, 3H); 3,30 (m, 1H); 3,98 (s, 2H); 4,47 (m, 2H); 7,0-7,3 (m, 4H) ppm. 



35 



Beispiel 150 



Methyl-erythro-(E)-7-[2-cyclopropyl-4-(4-^ 
hept-6-enoat 



40 



45 



50 




Aus der Verbindung aus Beispiel 149 wurde, in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 7 8 9 
55 10, das Beispiel 150 hergestellt. 

! H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,89 (m, 2H); 1,18 (m, 2H); 1,26 (d. 6H); 1,40 (m, 2H); 2,24 (m, 1 H); 2 44 (m 2H)« 
3,17 (s, 3H); 3,30 (m, 1H); 3,72 (s, 3H); 4,03 (s, 2H); 4,12 (m, 1H);.4,32 (m, 1H); 5,51 (d,d, 1H); 6 32 (d 1HV 
7,10 (m, 4H) ppm. ' ' 
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Beispiel 151 

3-Amino-3-cyclopropyl-acrylsaureethylester 



70 




49,9 g (0,32 mol) Cyclopropylcarbonylessigsaureethylester in 200 ml trockenem Toluol werden mit 1,1 
75 9 p-Toluolsulfonsaure versetzt und bei Raumtemperatur unter Ruhren mit Ammoniak-Gas gesattigt. Nach 
Stehenlassen uber Nacht wird 8 h am Wasserabscheider unter Ruckflu/3 gekocht, wobei kontinulerlich 
Ammoniak-Gas eingeleitet wird. Man la/3t uber Nach abkuhlen, filtriert, engt die Toluollosung im Vakuum ein 
und destiiliert im Hochvakuum bis 65 "C vom nicht umgesetzten Ausgangsmaterial ab. Die Substanz 
befindet sich anschlie/tend im Ruckstand. 
20 Ausbeute: 1 1 ,9 g (24 % der Theorie). 



Beispiel 152 



25 

1,4-Dihydro-2,6-dicyclopropyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-diethylester 




6,2 g (40 mmol) der Verbindung aus Beispiel 43 und 10.5 g (40 mmol) der Verbindung aus Beispiel 40 
werden in 100 ml Ethyienglykol gelost und uber Nacht am Ruckflufl gekocht. Nach Abkuhlen auf 
Raumtemperatur wird die Mischung mehrmals mit Ether extrahiert, die organische Phase je einmal mit 10 
%iger Salzsaure, gesattigter Natriumbicarbonat-Losung und Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Ausbeute: 10,4 g (65,1 % der Theorie). 

'H-NMR (CDCI 3 ) : 5 = 0,60 (m, 4H); 0,95 (m, 4H); 1,23 (t, 6H); 2,72 (m, 2H); 4,12 (m, 4H); 5,02 (s, 1H); 5,40 
(s, 1H); 6,88 (m, 2H); 7,20 (m, 2H) ppm. 



50 

Beispiel 153 



Methy!-erythro-(E)-7-[2,6<iicyc!opro^ 



55 enoat 
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Aus der Verbindung aus Beispiel 150 wurde, in Analogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 3, 4, 
59, 60, 7, 8, 9, 10, des Beispiel 153 hergestellt. 

'H-NMR (CDCb) : $ = 0,89 (m, 4H); 1,08 (m, 4H); 1,40 (m, 2H); 2,21 (m, 2H); 2,43 (m, 2H); 3,21 (s, 3H); 
3,72 (s, 3H); 4,11 (m. 1H); 4,15 (S, 2H); 4,30 (m, 1H); 5,47 (dd, 1H); 6,30 (d, 1H); 7,10 (m, 4H) ppm. 



2Q Beispiel 154 



2,6-Diisopropyl-5-ethoxymethyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3-carbonsaureethylester 



25 




Zu einer Suspension von 2,29 g (76 mmol) Natriumhydrid (80 %ig) in 30 ml absoL Tetrahydrofuran 
tropft man bei Raumtemperatur 4,4 ml (76 mmol) absol. Ethanol und ruhrt 30 min. Dann tropft man eine 
Losung von 2,7 g (7,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 86 in 20 ml absol. Tetrahydrofuran zu und erhitzt 
uber Nacht unter Ruckflufl. Anschlie/tend wird der Reaktionsansatz auf Eiswasser gegossen und, nachdem 
der pH auf 8 eingestellt wurde, mehrmals mit Ether extrahiert. Die organische Phase wird mit Kochsalzlo- 
sung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und uber Kieselgel chromatographiert (Laufmittel 
Essigester/ Petrolether 5:95). 
Ausbeute: 1,07 g (36,4 % der Theorie). 

'H-NMR (CDCl 3 ):5 = 0.95 (t, 3H); 1,13 (t. 3H); 1.31 (m, 6H); 3,05 (m, 1H); 3,32 (q, 2H); 3,41 (m, 1 H); 3,97 
(q, 2H); 4,18 (d, 2H); 7,08 (m, 2H); 7,27 m, 2H) ppm. 
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Beispiel 155 



Methyl-erythro-(E)-7-[2,6-diisoprop 
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C 2 H 5 0 



10 




Aus der Verbindung aus Beispiel 154 wurde, in Anaiogie zu den Reaktionen aus den Beispielen 60, 7, 
75 8, 9. 10, das Beispiel 155 erhalten. 

'H-NMR (CDCb): B = 1,13 (t, 3H); 1,20-1.50 (m, 8H); 2,43 (m, 2H); 3,30 (m. 3H); 3,72 (s. 3H); 4,08 (m, 1H); 
4,12 (s, 2H); 4,29 (m, 1H); 5,25 (dd, 1H); 6,30 (d, 1H); 7,0-7,2 (m, 4H) ppm. 

Analog Beispiel 155 wurden aus Beispiel 86 foigende Verbindungen erhalten: 

20 

Beispiel 156 

Methyl-srythro-(E)-(7-[2,6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-5-propyloxymethyl-py 
25 encat. 

Beispiel 157 

30 

Methyl-erythro-(E)-(7-[2 f 6-diiso 
enoat. 

35 Beispiel 158 

Methy!-erythro-(E)-(7-[2,6-diisopro 
enoat. 

40 

Beispiel 159 

45 Methy!-erythro-(E)-(7-[2,6-dte^ 
enoat. 
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Eeisoiel 160 



Methyl-erythro-(E)-(7-[2,6-diisoprop 
enoat. 



Beisoiel 161 
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Natrium-erythro-(E)-7-[2,6-diisoprop 
enoat 



70 



OH OH 



C 2 H 5 0 



75 




COO'Na* 



487 mg (1 mmol) der Verbindung aus Beispiet 155 werden in 10 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 10 
mi 0,1 N Natronlauge versetzt Nach 1 h wird das Tetrahydrofuran am Vakuum abgezogen und der wa/Jrige 
20 Ruckstand wird gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 490 mg (99 % der Theorie). 



25 



Beispiel 162 



30 



35 




40 



45 
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trans-(E)-6-[2-(3-benzy!oxymethyl-2,6-diisop 
hydroxy-2H-pyran-2-on 

5,5 g (10 mmol) der Verbindung aus Beispiel 17 werden in 100 ml Tetrahydrofuran gelost und nach 
Zugabe von 100 ml 0,1 N Natronlauge wird 1 h bei Raumtemperatur geruhrt. Anschlieflend wird mit 100 ml 
Wasser verdiinnt, mit 1 N HCI auf pH 4,4 gestellt und mit Methylenchlorid extrahtert. Die MethyienchJo- 
ridphase wird mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in 100 ml absol. 
Toluol gelost, mit 40 g Molekularsieb 4 A versetzt und uber Nacht unter Ruckflufl erhitzt Anschlieflend wird 
vom Molekularsieb abfiltriert, im Vakuum eingeengt und der Ruckstand wird mit Petrolether kristallisiert. 
Ausbeute: 4,3 g (83,2 % der Theorie) 

'H-NMR (CDCIa): 8 = 1,22 (d,6H); 1,32 (d,6H; 1,40-1,80 (m,2H); 2,45-2,70 (m,2H); 3,30 <rn.2H); 4,12 (m,1H); 
4,14 (s,2H); 4,45 (s,2H); 5,04 (m,1H); 5,28 (dd,1H); 6,39 (d,1H); 6,95-7,40 (m,9H)ppm. 
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Beispiel 163 
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75 trans-(E)-6-[2«(2,6-diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-5-^^ 
hydroxy-2H-pyran-2-one 

Analog Beispiel 162 erhalt man aus 540 mg (1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 89 450 mg (89,4 % 
der Theorie). 

20 'H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,25 (d,6H); 1,30 (d,6H); 1,40-1,70 (m,2H); 2,60 (m.2H); 3,30 (m,2H); 4,18 (m,1H); 
4,65 (s,2H); 5,08 (m,1H); 5,30 (dd,1H); 6,42 (d,1H); 6,70-7,30 (m,9H)ppm. 



Beispiel 164 
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30 



35 



OH OH 




OOCH3 



40 



Methyl-erythro-(E)-7-[3-azidomethyl-2,6-dii^^ 



^5 



50 



459 mg (1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 11 und 320 mg (1,1 mmol) Triphenyiphosphin werden in 
10 mi absol. Tetrahydrofuran gelost. Nach Zugabe von 3,2 mi einer 0,48 molaren Losung von HN3 in Toluol 
wird mit einem Eisbad gekuhlt und 173 ml (1,1 mmol) Azodicarbonsaurediethylester werden zugegeben. 
Anschiie/tend wird uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt und dann im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand 
wird uber Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Essigester/Petrolether 1:1}, 
Ausbeute: 260 mg (53,7 % der Theorie) 

* H-NMR (CDCI3): 5 = 1,30 (m,6H); 1.39 (d,6H); 1,25-1,60 (m.2H); 2,50 (m,2H); 3,37 (m.2H); 3,80 (s,3H); 4,15 
(m,1H); 4,18 (s,2H); 4,36 (m,1H); 5,36 (dd.lH); 6,36 (d,1H); 7.15 (m,4H) ppm. 



Beispiel 165 
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COOCHr 



75 Methyi-erythro-(E)-7-[2,6^ 
hept-6-enoat 

Die Hersteliung erfoigt analog Beispiei 164 aus der Verbindung aus Beispiei 11 und N-Hydroxysuccint- 

mid. 

20 1 H~NMR (CDCb): S = 1,28 (m,6H); 1,37 (d,6H); 1,2-1.5 (m,2H); 2,43 (m,2H); 2,66 (s,4H); 3,32 (sept.,1H); 
3,72 (s.3H); 3,78 (sept.,1H); 4,08 (m,1H); 4,31 (m,1H); 4,86 (s,2H); 5,28 (dd.1H); 6,33 (d,1H); 7,0-7,4 (m,4H) 
ppm. 



25 Beispiei 166 



30 



35 



OH OH 




COOCH- 



40 



Methyl-erythro-(E)-7-[2,6-diisopropyM 
enoat. 



45 



Die Hersteliung erfoigt analog Beispiei 164 aus der Verbindung aus Beispie! 11 und Succinimid. 
1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1,23 (m,12H); 1,25-1,50 (m,2H); 2,43 (m,2H); 2.51 (S,4H); 3,16 (m,1H); 3,28 (m,1H); 
3,73 (s,3H); 4,07 (m,1H); 4,26 (m,1H); 4,52 (s,2H); 5.25 (dd,1H); 6,20 (d,1H); 7,0-7,2 (m,4H) ppm. 



50 Beispiei 167 
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COOCH3 



75 



Meihy!-erythro-(E)-(7-[2,6-diisop 
hepi-5-enoat. 



Aus der Verbindung des Beispiels 4 und 4-F!uorbenzylbromid wird analog der Beispiele 12-17 das 
Beispiel 166 erhalten. 

'H-NMR (CDCb): B = 1.25 (m,6H); 1,32 (d,6H); 1.2-1,5 (m,2H); 2,42 (m,2H); 3,30 (m,2H); 3.72 (s.3H); 4.07 
2Q (m,lH); 4,13 (S.2H); 4,28 (m,1H); 4,30 (s,2H); 5.22 (dd,1H); 6,30 (d,1H); 6.90-7,30 (m.8H) ppm. 



Beisciei 168 
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irans-<E)-6-[2-(2 f 6-diisopropyl-3-(4-fluoilDenzylox^ 
tetrahydro-4-hydroxy-2H-pyran-2-on 

Die Herstellung erfoigt analog Beispiel 164 aus der Verbindung von Beispiel 167. 
'H-NMR (CDCI3): 5 = 1.23 (d,6H); 1,32 (d,6H);1 ,40-1 .80 (m,2H); 2,40 (m,2H): 3,30 (m,2H); 4,13 (s,2H); 4,16 
to.lHj: 4.30 (s.2H); 5,05 (m,1H); 5,28 (dd,1H); 6,37 (d,1H); 6,9-7,3 (m,8H) ppm. 



Esisciel 169 
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|Tjl vcHic ^OOCH 2 C„ 3 
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IE. Z)-2-Ethoxycarbonyl-4-methyl-1 -{thiophen-2-yl)penten-3-on 
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Analog der Vorschrift fur Beispiel 1 wird die Titelverbindung aus Isobutyrylessigsaurethylester und 
Thiophen-2-carbaldehyd hergestellt. 
Ausbeute: 86 % gelbes Ol, Kp 145' C (1,5 mbar) 



Beispiel 1 70 



10 



|J^J[^ ^COOCH 2 CH 3 



75 



(E/Z)-2-Ethoxycarbonyl-1-(furan-2-yi)-4-methyl-penten-3-on 

20 Analog der Vorschrift fur Beispiei 1 wird die Titelverbindung aus Furan-2-carbaidehyd und Isobutyryles- 
sigsaureethy lester hergestellt. 
Ausbeute: 93 % gelbes Ol, Kp.: 130* C (0,5 mbar) 

25 Beispiel 171 
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CH 3 CH 2 O0C\^ s y^C0OCH 2 CH3 
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2 f 6-Diisopropyl-4-(thiopen-2-yl)-1,4-dihydro-pyridin-3,5-bis(carbonsaureethylester) 

70 g (0,28 moi) der Verbindung aus Beispiel 169 und 44 g (0,28 mol) Ethyl-3-amino-4-methyl-pent-2- 
enoat wurden 24 h auf 160° C erhitzt Man nimmt in Essigester auf, wascht dreimal mit 6 N Salzsaure, 
zweimal mit Wasser und gesattiger Natriumhydrogencarbonatlosung und trocknet die org. Phase Ober 
Natriumsulfat Man engt im Vakuum ein und chromatographiert den Ruckstand an 400 g Kieselgel 230-400 
mesh mit Petrolether/Dichiormethan 2:1. 

Ausbeute: 50 g (46 %) farbi. Kristalle vom Schmp. 72° C (aus n-Hexan) 
Beispiel 172 
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Methyi-erythro-(E)-7-[2 t 6^ 
enoat 

Ausgehend von den Verbindungen aus Beispiel 171 wurde analog zu den Vorschriften fur die Beispiele 
3,4,59,5, 7,8,9 und 10 die Titetverbindung hergestellt. 
Farblcse Kristalle vom Schmp. 94° C 

Beispiel 173 



30 




35 

4-(Furan-2-yi)-3,5-bis(hydroxyethy!)-2,6-diisopropyl-pyridin 

Ausgehend von der Verbindung aus Beispiel 170 und Ethyl-3-amino-4-methyl-pent-2-enoat wurde in 
Anaiogie zu den Verfahren aus Beispiel 171,3 und 122 die Titelverbindung hergestellt. Farbl. Kristalle vom 
JO Schmp. 212° C. 

Beispiel 174 

45 



<□ 
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3-Formyl-4-(furan-2-yl)-5-hydroxymethyl-2,6-diisopropyl-pyridin 
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Die Synthese erfolgt aus 32 g (0.11 mol) der Verbindung aus Beispiel 173 und 28.6 g (0.13 mol) 
Pyridiumchlorochromat analog zur Vorschrift von Beispiel^ 7. 
Ausbeute: 14,6 g (46 %) farbl. Kristalle vom Schmp. 113° C 

5 

Beispiel 175 




20 

Methyl-erythro-(E)-7-[4-(furan-2-yl)-5-h^ 

Analog den Verfahren aus den Beispielen 123, 124 und 125 wurde ausgehend von der Verbindung aus 
25 Beispiel 174 die Titelverbindung hergestellt. 
Farbl. Kristalle vom Schmp. 86 °C 

Beispiel 176 

30 



OH OH 



35 




COOCH3 



M e thyi-erythro-(E)-7-[2,4,6^ 

45 Ausgehend von dem Verbindungen aus Beispiel 119 und Ethyl-3-amino-4-methyl-pent-2-enoat wurde in 
Analyse zu den Verfahren aus den Beispielen 171, 3, 4, 59, 6, 7, 8, 9 und 10 die Titelverbindung 
synthetisiert. 
Farbl. Ol 

'H-NMRfCDCb): 6 = 1,1-1,35 (m,18H, isopropyl-H) 1,65-1,85 (m,2H, 4-H) 2,55 (d.2H.2-H) f 3,2-3,45 (m,7H, 
50 isopropyl-H. OH, CH3-O-CH2) 3,7 (m,4H, OH, COOCH3) 4,35 (m,1H, HO-CH) 4,45(s,2H,CH 3 -0-CH 2 ) 4,62 
(m,1 H, HO-CH) 5,55 (dd,1 H.6-H) 6,73 (d, 1 H, 7-H) 

Anwendungsbeispiel 

55 

Beispiel 177 
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Die Enzymaktivitatsbestimmung wurde modifiziert nach G.C. Ness et al„ Archives of Biochemistry and 
Biophysics 197, 493 - 499 (1979) durchgefuhrt. Mannliche Ricoratten (Korpergewicht 300 - 400 g) wurden 
11 Tage nTiTAItrominpulverfutter, dem 40 g Cholestyramin/kg Futter zugesetzt war, behandelt. Nach 
Dekapitaiion wurde den Tieren die Leber entnommen und auf Eis gegeben. Die Lebern wurden zerkleinert 

5 und im Potter-Eivejem-Homogenisator 3 mal in 3 Volumen 0,1 m Saccharose, 0,05 m KCI. 0,04 mK x H y 
Phosphat, 0,03 m Ethylendiamintetraessigsaure, 0.002 m Dithiothreit (SPE)-Puffer pH 7,2, homogenisiert 
Anschlie/tend wurde 15 Minuten bei 15 000' g zentrifugiert und das Sediment verworfen. Der Oberstand 
wurde 75 Minuten bei 100 000 g sedimentiert. Das Pellet wird in 1/4 Volumen SPE-Puffer aufgenommen, 
nochmals homogenisiert und anschlieflend erneut 60 Minuten bei 100.000 g zentrifugiert. Das Pellet wird 

10 mit der 5-fachen Menge ihres Volumes SPE-Puffer aufgenommen, homogenisiert und bei -78* eingefroren 
una gelagert ( = Enzymlosung). 

Zur Testung wurden die Testverbindungen (Oder Mevinolin als Referenzsubstanz) in Dimethylformamid 
unter Zugabe von 5 Vol.-% 1 n NaOH gelost und mit 10 ii\ in verschiedenen Konzentrationen in den 
Enzymtest eingesetzt. Der Test wurde nach 20 Minuten Vorinkubation der Verbindun gen mit dem Enzym 

75 bei 37° C gestartet. Der Testansatz betrug 0,380 ml und enthielt 4 uMo! Glucose-6-Phosphat, 1,1 mg 
Rinderserumalbumin, 2,1 uMol Dithiothreit, 0,35 uMol NADP, 1 Einheit Giucose-6-Phosphatdehydrogenase, 
35 uMol K x Hy-Phosphat pH 7,2, 20 u\ Enzympraparation und 56 nMol 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl Coen- 
zym A (Glutaryl-3--'C) 100 000 dpm. 

Nach Inkubation von 60 Minuten bei 37 °C wurde der Ansatz zentrifugiert und 600 ul des Uberstandes 

20 auf eine 0,7 x 4 cm mit einem 5-Chlorid 100-200 mesh (Anionenaustauscher) gefullte Saule aufgetragen. Es 
wurde mit 2 ml dest. Wasser nachgewaschen und Durchlauf plus Waschwasser mit 3 ml Aquasoi versetzt 
und im LKB-Scintillationszahler gezahlt. ICso-Werte wurden durch Auftrag der prozentualen Hemmung 
gegen die Konzentration der Verbindung im Test durch Intrapolation bestimmt. Zur Bestimmung der 
relativen inhibitorischen Potenz wurde der ICso-Wert der Referenzsubstanz Mevinolin als 100 gesetzt und 

25 mii dem simultan bestimmten ICso-Wert der Testverbindung verglichen. 





Beispiel 


relative Akti vi tat 




Nr. 


(Mevinolin = 1) 


30 


17 


20 




70 


30 




72 


17 




85 


20 




89 


10 


35 


99 


20 




100 


30 




105 


4 




107 


3 




139 


20 


40 


relative in vitro Akti vita ten, 




Mevinolin 


= 1 



45 

2. Any/end ungsbeispiel 
Beispiel 178 

50 

Die subchronische Wirkung der erfindungsgemaflen Verbindungen auf die Blutcholesterinwerte von 
Hunden wurde in mehrwochigen Futterungsexperimenten gepruft. Dazu wurde die zu untersuchende 
Substanz uber einen mehrwochigen Zeitraum einmal taglich in einer Kapsel gesunden Beagle-Hunden 
zusammen mit dem Futter p.o. gegeben. Dem Futter war au/terdem wahrend der gesamten Versuchsperio- 
55 de, d.h. vor, wahrend und nach der Applikationsperiode der zu untersuchenden Substanzen Colestyramin (4 
g 100 g Futter) als Gallensauresequestrant beigemischt. Zweimal wochentlich wurde den Hunden venoses 
Blut abgenommen und das Serumcholesterin mit einem handelsublichen Testkit enzymatisch bestimmt. Die 
Serumcholesterinwerte wahrend der Applikationsperiode wurden mit den Serumcholesterinwerten vor der 
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Applikationsperiode (Kontrolien) verglichen. 

So ergab sich z.B. fur die erfindungsgemafle Verbindung Beispiei Nr. 17 nach 2-wochiger Applikation 
von taglich 8 mg/kg p.o. eine Senkung des Serumcholesterins um 66%. 



5 



Anspruche 

1 . Substituierte Pyridine der Forme! 
10 B 

(i) 



75 



E 



in welcher 

A - fur Heteroaryl steht, das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Alky!, Alkoxy, Alkylthio, 
Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluorrnethylthio, Alkox- 
20 ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 substituiert sein kann, 
worin 

R\R2. gleich Oder verschieden sind und Alkyl. Aryl, Araikyl, Acyl, Alkylsulfonyl oder Arylsulfonyl bedeuten, 
oder 

- fur Aryl steht, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alky], das 
25 gegebenenfalls durch Hydroxy Oder Alkoxy substituiert sein kann, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Aryl, 

Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Araikyl, Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkylsulfonyl, Halogen, Cyano, Nitro, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Trifluorrnethylthio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl, Carbamoyl, Dialkyl- 
carbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NFVR 2 , 
worin 

30 R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung habeh, 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyi steht, 
B - fur Cycloalkyl steht, oder 

- fur Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen. Cyano, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl. 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluorrnethylthio, Trifluormethylsulfonyl, Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch 

35 eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 
worin 

R\ R 2 -gleich oder verschieden sind und Alkyl, Aryl, Araikyl, Acyl, Alkylsulfonyl oder Arylsulfonyl bedeuten, 
Oder durch Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl, Heteroaryl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, 
Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste der letztgenann- 
40 ten Substituenten bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluorme- 
thoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder Alkylsulfonyl substituiert sein konnen, 
D.E gleich oder verschieden sind und 

- fiir Wasserstoff stehen, oder 

- fur CN oder NO2 stehen, oder 
45 - fur Cycloalkyl stehen, oder 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alky! stehen, das substituiert sein kann durch Azido, Halogen, Hydroxy, 
Cyano, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluorrnethylthio. Trifluormethylsul- 

fonyi Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch eine Gruppe der Forme/ -NR 1 R 2 t 
worin 

50 R\ R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder durch Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl, Heteroaryl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, 
Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder 
Alkylsulfonyl substituiert sein kann, 

55 Oder 

- fur Heteroaryl stehen, die bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, 
Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluorrnethylthio, Alkox- 
ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 substituiert sein konnen, 
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v/orin 

R" und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder 

- fur Aryl stehen. das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl, das 
5 gegebenenfaiis durch Hydroxy oder Alkoxy substituiert sein kann, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Aryl, 

Aryloxy, Arylthio. Arylsuifonyl, Aralkyl, Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkylsulfonyl, Halogen, Cyano, Nitro, Trifluor- 
methyl. Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl, Carbamoyl, Dialkyl- 
carbarnoyl Oder durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 
worin 

iq R" und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder 

- fur eine Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , -COR 5 oder -CR n R ,2 -Y stehen, 
y/orin 

R 3 und R* gleich oder verschieden sind und 
75 - Wasserstoff oder 

- Alkyi, Aryl, Aralkyl, oder 

- eine Gruppe der Formel -COR 6 oder -SO2R 7 bedeuten, oder 

R 3 und R 4 gemeinsam eine Alkylidenkette bilden, die durch N, O. S und/oder N-AIkyl, N-Aryi, N-Carbamoyl 
cder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 
20 R* - fur Wasserstoff steht, oder 

- fur eine Gruppe -NHR 8 steht, Oder 

- fur Alkoxy steht, Oder 

- fur Alkyl, Aryl, Aryloxy, Aralkyl. Aralkoxy oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3- fach 
gleich cder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifiuorm ethyl, Trifluormethoxy, 

25 Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen. 
R 7 - fur Cycloalkyl steht, oder 

- fur Aikyl steht das durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Alkoxycarbonyl substituiert 
sein kann, oder 

- fur Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich Oder verschieden 
30 durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino. 

Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen, oder 
und 

R 2 - fur Wasserstoff steht, oder 

- fur Cycloalkyl steht, oder 

35 - fur gegebenenfaiis durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiertes Alkyl steht, 
cder 

- fur Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Aikyl, Alkoxy. Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, 
Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen, 

40 R 5 - Wasserstoff, Cycloalkyl, Hydroxy, Alkoxy. Trimethylsilylalkoxy, Aryloxy, Aralkoxy bedeutet, oder 

- fur eine Gruppe der Formel -NR 2 R 10 steht. 
worm 

R 5 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserrstoff, Alkyl, Aryl oder Aralkyl bedeuten, 
oder 

45 - ein uber ein Stickstoffatom gebundenen, gegebenenfaiis substituierten heterocyclischen Rest der Reihe 
Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin, Thiomorpholin oder Piperazin bedeutet, 
und 

R" und R 12 gleich Oder verschieden sein konnen und 

- fur Wasserstoff, Oder 

so - fur Alkyl stehen, das gegebenenfaiis durch Hydroxy, Halogen, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl substituiert sein 
kann. oder 

- fur Cycloalkyl stehen, oder 

R" und R 12 gemeinsam einen gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen oder heterocyclischen Ring 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 

55 und 

Y - eine Gruppe der Formel -NR ,3 R'\ -COR lS , -S-R 16 , -SO-R 15 . -S0 2 -R ,s . -OR 17 oder -N 3 bedeutet. 
v/orin 

R* 2 und R 14 gleich oder verschieden sind und 
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- fur Wasserstoff, Alkyl, Aryl oder Aralkyl stehen, wobei die Arylreste durch Halogen, Cyano, Alkyl, Alkoxy 
oder Trifluormethyl substitui rt sein konnen, oder 

- fur eine Gruppe der Forme! -COR 15 , -S0 2 R 16 stehen, 

oder R 13 und R u gerneinsam eine Alkylenkette bilden, die durch N, 0, S und/oder N-Alkyl, N-Aryl, N- 
5 Aralkyl, N-Carbamoyl oder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 
R ,s - Wasserstoff bedeutet, oder 

- eine Gruppe -NR 18 R 18 bedeutet, oder 

- Alkyl oder Alkoxy bedeutet, oder 

- Aryl, Aryloxy, Aralkyl, Aralkoxy Oder Heteroaryl bedeutet, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich 
10 oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluorme- 

thylthio, Amino, Alkylamino oder Dialkyiamino substituiert sein konnen, 
R 16 - Cycloaikyl bedeutet, oder 

- geradkettiges oder verzweigtes Alkyl bedeutet, das durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy 
oder Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, Oder 

75 - Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl bedeutet, 

wobei die genannten Rest bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, 
Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino Oder Dialkyiamino substituiert 
sein konnen, oder 

- Trimethylsilyi oder Dimethylethylsilyl bedeutet, oder 
20 - eine Gruppe -NR 9 R 10 bedeutet, 

wobei 

R 9 und R'° die oben angegebene Bedeutung haben, 
R 17 - fur Wasserstoff steht, oder 

- fur Cycloaikyl steht, Oder 

25 - fur Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen, Cyano. Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyi, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Trifluormethylsulfonyl, Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch 
eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 
worin 

R\ R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
30 Oder durch Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl, Suifamoyl, Dialkylsulfamoyl, Heteroaryl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, • 
Arylsulfonyi, Aralkoxy, Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano. Trifluormethyl, Trifluormethoxy,. Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder 
Alkylsulfonyi substituiert sein kann, 
oder 

35 - fQr Heteroaryl steht, das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, 
Alkylsulfonyi, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyi, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkox- 
ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR*R 2 substituiert sein kann, 
worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
40 oder 

- fur Aryl steht, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyi, Alkoxy, 
Alkylthio, Alkylsulfonyi, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyi, Aralkyl, Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkylsulfonyl, 
Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkoxycarbonyl, Suifamoyl, Dial- 
kylsulfamoyl, Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 , 

45 worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

- fur 2,5-Dioxo-tetrahydropyrryl, 

- fur Tetrahydropyranyl, oder 

so - fur Trialkylsilyl steht, oder eine Gruppe COR 16 bedeutet, 
wobei 

R 16 die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und 
55 - Wasserstoff bedeuten, oder 

- Cycloaikyl bedeuten, oder 

- gegebenenfalls durch Cyano, Halogen, Tri fluormethyl oder Trifluormethoxy substituiertes Alkyl bedeuten, 
oder 
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- Aryl, Aralkyl Oder Heteroaryl bedeuten, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich Oder verschieden 
durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano. Trifluormethyl. Trifluormethoxy, Trifluormethyithio, Amino, 
Aikylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen, 
Oder, 

5 D und E gemeinsam fur den Rest der Formel 

O 

A— r" 

70 Z odor £S^(CH 2 ) m 



stehen, und einen Ring bilden, wobei 
75 W - fur eine Gruppe der Formel C = 0 oder -CHOH stent, 
m - fur eine Zahl 1, 2 oder 3 stent, 
Z - fur O, S, CH 2 Oder fur N-R 20 stent, 
R" 3 und R 14 die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

20 R 20 - fur Wasserstoff, Alkyl, Aryi, Aralkyl, Carbamoyl oder Alkoxycarbonyl steht, 
und wobei in diesem Fall D und E benachbart sind, 
X - fur eine Gruppe der Formel -CH 2 -CH 2 - oder -CH = CH-steht. 
und 

R - fur eine Gruppe der Formel 



25 



R 21 
I 

-CH-CH 2 -C-CH 2 - COOR 



22 



30 OH OH 




worin 

R 2, - Wasserstoff oder Alkyl bedeutet 

35 und 

R 22 - Wasserstoff, 

- Alkyl, Aryl oder Aralkyl, oder 

- ein Kation bedeutet, 

sowie deren Oxidationsprodukte. 
40 2. Substituierte Pyridine nach Anspruch 1 der Formel 



A B 



-5 




(lb) 



in 7/elcher 

A - fur Thienyl, Furyl, Thiazolyl. Isothiazoiyl, Oxazoiyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, 
indolyl, Isoindolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Phthalazinyl, Chinoxalinyi, Chinazolinyl, Cinnolinyl. Benzothiazolyl, 
Benzoxazolyl oder Benzimidazolyl steht, das bis zu 2-fach gleich Oder verschieden substituiert sein kann 
durch Fiuor, Chlor, Brom, Niederalkyl, Niederalkoxy. Phenyl, Phenoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder 
Niederalkoxycarbonyl, oder 

- fur Phenyl oder Naphthyl steht, das bis zu 4-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch 
Niederalkyl, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder Niederalkoxy substituiert sein kann, Niederalkoxy. 
Nieceralkylthio. Niederalkylsulfonyl, Phenyl, Phenyloxy, Phenylthio, Phenylsuifonyl, Benzyl. Benzyloxy, 
Benzylthio. Benzylsulfonyl, Phenethyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio. Phenylethylsulfonyi, Fluor. Chlor, 
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Brom Oder Cyano, 

R 1 und R 2 gleich Oder verschieden sind und Niederaikyl, Phenyl, Benzyl, Acetyl, Benzoyl, Phenylsulfonyl 
Oder Niederalkylsulfonyl bedeuten, 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl Oder tert. Butyl steht, 
5 B - fUr Cyclopropyl, Cyclopentyl Oder Cyclohexyl steht oder 

- fur Niederaikyl steht, das substltuiert seln kann durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Niederalkoxy, Niederal- 
kylthio, Niederalkylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylsulfonyl, Niederalkoxycarbonyl, 
Benzoyl, Niederalkylcarbonyl, durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 

worin 

10 R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Pyrrolyl, Indolyl, Thienyi, Furyl, 
Imidazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio, Benzyl- 
sulfonyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio oder Phenylethylsulfonyl, wobei die genannten Heteroaryl- und 
Arylreste bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chior, Brom, Niederaikyl, Niederalkoxy, 

75 Trifluormethyl, oder Trifluormethoxy substituiert sein konnen, 
D,E - gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff stehen, oder 

- fur CN oder NO2 stehen, oder 

- fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, oder 

20 - fur geradkettiges oder verzweigtes Niederaikyl stehen, das substituiert sein kann durch Azido, Fluor, Chlor, 
Brom, Cyano, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederaikylthio, Niederalkylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
Trifluormethylsulfonyl, Niederalkoxycarbonyl, Benzoyl, Niederalkylcarbonyl, durch eine Gruppe der Formel 
-NR'R 2 , 
worin 

25 R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Pyrrolyl, Indolyl, Thienyi, Furyl, 
Imidazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy. Benzylthio, Benzyl- 
sulfonyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio oder Phenylethylsulfonyl, wobei die genannten Heteroaryl-und 
Arylreste bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Niederaikyl, 'Niederalkoxy, 

30 Trifluormethyl, oder Trifluormethoxy substituiert sein kSnnen, 

- fur Thienyi, Furyl, Thiazolyl, Tetrazolyl, Isothiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, 
Pyridazinyl, Indolyl, Isoindolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Phthalazinyi, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl, 
Benzothiazolyl, Benzoxazolyl oder Benzimidazolyl stehen, das bis zu 2-fach gleich Oder verschieden 
substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Niederaikyl, Niederalkoxy, Phenyl, Phenoxy, Trifluormethyl, 

35 Trifluormethoxy oder Niederalkoxycarbonyl, oder 

- fur Phenyl oder Naphthyl stehen, die bis zu 4-fach gleich oder verschieden substituiert sein konnen durch 
Niederaikyl, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder Niederalkoxy substituiert sein kann, Niederalkoxy, 
Niederaikyl thio, Niederalkylsulfonyl, Phenyl, Phenyloxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyl, Benzyloxy, 
Benzylthio, Benzylsulfonyl, Phenethyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio, Phenylethylsulfonyl, Fluor, Chlor, 

40 Brom, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Niederalkoxycarbonyl doer durch eine 
Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 
wobei 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

45 . f ur e j ne Gruppe der Formel -NR 3 R*. -COR 5 oder -CR 11 R 12 -Y stehen, 
worin 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder 

- Niederaikyl, Phenyl oder Benzyl, oder 

50 - eine Gruppe der Formel -COR s oder -S0 2 R 7 bedeuten, 
wobei 

R 6 - fur Wasserstoff steht, oder 

- fur eine Gruppe -NHR 8 steht, oder 

- fur Niederalkoxy steht, oder 

55 - fur gegebenenfalls durch Niederaikyl, Niederalkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino 
Oder Diethylamino sub stituiertes Niederaikyl, Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, Thienyi, Furyl, Pyridyl. Pyrimidyl, 
Chinolyl, Isochinolyl, Benzothiazolyl, Benzooxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl steht, 
R 7 - fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, Oder 
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- fur gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Trifluorrnethyl Oder Niederalkoxycarbonyl substituier- 
tes Niederalkyl steht, Oder 

- fur gegebenenfalls durch Niederalkyl, NiederaJkoxy, Fluor, Chlor, Brom. Trifluorrnethyl, Dimethylamino 
oder Diethylamino substituiertes Phenyl, Benzyl, Thienyl, Furyl, Pyrimidyl. Pyridyl, Chinolyl, Isochinolyl. 

5 Eenzothiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl steht. 
una 

P, 3 - fur Wasserstoff steht, oder 

- fur gegebenenfalls durch Cyano. Fluor, Chlor oder Brom substituiertes Niederalkyl steht. oder 

- fur gegebenenfalls durch Niederalkyl. Niederalkoxy. Fluor. Chlor, Brom, Trifluorrnethyl, Dimethylamino 
70 oder Diethylamino substituiertes Phenyl, Benzyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl. Isochinolyl, 

Benzothiazolyl, Benzoxazolyl. Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl Oder Isothiazolyl steht. 

R 5 - Wasserstoff, Cyclohexyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Trimethylsilylniederalkoxy, Benzyloxy bedeutet, oder 

- fur sine Gruppe der Formel - NR 9 R 10 steht, 
wcrin 

75 R= und R 10 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff. Niederalkyl oder Phenyl bedeuten, oder 

- einen heterocyclischen Ring der Reihe Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin, N-Alkylpiperazin, N-Arylpiperazin, 
N-Benzylpiperazin. N-Carbamoylpiperazin oder N-Alkoxycarbonylpiperazin bedeutet, 

und 

20 R" und R 12 gleich oder verschieden sein konnen und 

- fur Wasserstoff. oder 

- fur Niedrigalkyl stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Niederalkoxy oder Niederalkox- 
ycarbonyl substituiert sein kann, oder 

- fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, oder 

25 R" und R 12 gemeinsam einem gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen oder heterocyclischen Ring 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 

Y - sine Gruppe der Formel, -NR 13 R U , -COR 15 , -S-R 16 , SO-R 16 . -S0 2 R 1S , -OR 17 oder -N 3 bedeutet 
wobei 

R* 3 und R 1d gleich oder verschieden sind und 
30 - fur Y/asserstoff, Niederalkyl, Phenyl oder Benzyl stehen, wobei die genannten Reste durch Fluor, Chlor, 
Brom, Niederalkyl, Niederalkoxy oder Trifluorrnethyl substituiert sein konnen, oder 

- fur eine Gruppe der Formel -COR 15 , -S0 2 R 15 stehen, 

oder R 13 und R 14 gemeinsam eine Alkylenkette bilden, die durch O, N, S. N-Niederalkyl, N-Benzyl, N- 
Phenyi, N-Carbamoyl oder N-Niederalkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 
35 R' 5 - eine Gruppe -NR 18 R' 9 bedeutet, oder 

- Niederaikyl oder Niederalkoxy bedeutet, oder 

- gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluorrnethyl, Dimethylamino oder 
Diethylamino substituiertes Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl, Isochino- 
lyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl. Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl bedeutet. 

jo R*' - Cyclopropyl. Cyclopentyl, Cyclohexyl, oder 

- gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Trifluorrnethyl oder Niederalkoxycarbonyl substituiertes 
geradkettiges oder verzweigtes Niederalkyl bedeutet, oder 

- gegebenenfalls ein- oder mehrfach gleich oder verschieden durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Fluor, Chlor, 
Brom, Trifluorrnethyl. Dimethylamino oder Diethylamino substituiertes Phenyl, Naphthyl, Benzyl, Thienyl, 

^5 Furyl, Pyrimidyl, Pyridyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzothiazolyl. Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazoiyl, Isoxazolyl 
oder Isothiazolyl bedeutet oder 

- Trimethylsilyl oder Dimethylethylsilyl bedeutet, oder 

- eine Gruppe -NR 3 R*° bedeutet, 
wobei 

so R 3 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 
R' 7 - fur Wasserstoff. oder 

- fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

- fur Niederalkyl steht, das substituiert sein kann durch Fluor. Chlor. Brom, Cyano, Niederalkoxy, Niederal- 
kylthio. Niederalkylsulfonyl, Trifluorrnethyl, Thfluormethoxy, Trifluormethylsulfonyl, Niederalkoxycarbonyl, 

55 Benzoyl, Niederalkylcarbonyl, durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 , 
worin 

R* und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Pyrrolyl. Indolyl, Thienyl, Furyl, 
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Imidazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio, Benzyl- 
sulfonyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio oder Phenylethylsulfonyl, wobei die genannten Heteroaryl- und 
arylreste bis zu 2-fach gleich oder verschie -den durch Fluor, Chlor. Brom, Niederaikyl, Niederalkoxy, 
Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein kann, 
5 - fur Thienyl, Furyl, Thiazolyl, Isothiazolyi. Oxazolyi, Isoxazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Py ridazinyl, 
Indolyl, Isoindolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Phthalazinyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl, Benzothiazolyl, 
Benzoxazolyl oder Benzimidazolyl steht, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann 
durch Fluor, Chlor, Brom, Niederaikyl, Niederalkoxy, Phenyl, Phenoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder 
Niederalkoxycarbonyl, oder 

10 - fur Benzyl, Phenyl oder Naphthyi steht, die bis zu 4-fach gleich Oder verschieden substituiert sein konnen 
durch Niederaikyl, Niederalkoxy, Niederalkyithio, Niederalkylsulfonyl, Phenyl, Phenyloxy, Phenylthio, Phe- 
nylsulfonyl, Benzyl, Benzyloxy, Benzylthio, Benzylsulfonyl. Phenethyl, Phenylethoxy, Phenylethylthio, Phe- 
nylethylsulfonyl, Fluor, Chior, Brom, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Niederalkox- 
ycarbonyl Oder durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 

75 wobei 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

- fur 2,5-Dioxo-tetrahydropyrryl, 

- fur Tetrahydropyranyl, oder 

20 - fur Dimethyl-tert.butylsilyl, Tripropylsilyl oder Tributylsilyl steht, oder 

- eine Gruppe der Formel COR 16 bedeutet, 
wobei 

R ,G die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

25 R 18 und R 15 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff bedeuten, oder 

- gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor oder Brom substituiertes Niederaikyl bedeuten, oder 

- gegebenenfalls durch Niederaikyl, Niederalkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino oder 
Diethylamino substituiertes Phenyl, Benzyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl, Isochinolyl, Ben 

30 zothiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyi bedeuten, 
oder 

D, E gemeinsam einen Ring der Formel 



35 



A. 



< CH 2>m 



oder 



CH-O 



2 ; m 



bi Iden , 



40 

worin 

W - fur eine Gruppe der Formel C = 0 oder fur CH-OH steht 
m - fur eine Zahl 1 oder 2 steht, 
2 - fur 0, CH 2 Oder NHR 20 steht, 
4S R 13 und R' c die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

R 20 - fur Wasserstoff, Niederaikyl, Phenyl, Benzyl, Carbamoyl oder Niederalkoxycarbonyl steht, 
und wobei in diesem Fall D und E benachbart sind, 
X - fur eine Gruppe der Formel -CH = CH- steht, 
so R - fur eine Gruppe der Formel 



55 
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worin 

R 2< - Wasserstoff Oder Niederalkyl bedeutet, 
und 

R as - Niederalkyl, Phenyl Oder Benzyl bedeutet, oder 
5 - ein Kation bedeutet, 

sowie deren Oxidationsprodukte. 

3. Substituierte Pyridine nach den Anspruchen 1 und 2, 
worin 

A - fur Thienyl. Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl. Chinolyl oder Isochinolyl steht, das durch Fluor, Chlor, Methyl, 
10 Methoxy oder Trifluormethyl substituiert sein kann, oder 

- fur Phenyl steht, das bis zu 3-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Methyl, 
Hydroxymethyl, Ethyl, Propyl, Isopropyi, Hydroxyethyl, Hydroxypropyl, Butyl, Isobutyl, Methoxy methyl, 
Ethoxymethyi, Propoxymethyl, tert.Butyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, 
tert.Butoxy, Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, 

75 isopropylsuifonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl. Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobu- 
toxycarbonyl oder tert. Butoxycarbonyl, 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyi, Butyl oder tert. Butyl steht, 
B - fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

20 - fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyi, Butyl, sec-Butyl oder tert.Butyl steht, das substituiert sein kann durch 
Fiucr, Chlor, Brom, Cyano, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, sec.Butoxy, tertButoxy, Methylt- 
hio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl. Isopropylsuifonyl, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert.- 
Butoxycarbonyl, Benzoyl, Acetyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Thienyl, Furyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylsul- 

25 fonyl, Benzyloxy, Benzylthio oder Benzylsulfonyl, D,E - gleich oder verschieden sind und 

- fur CN, NO2 stehen, oder 

- fur Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, oder 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyi, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, Pentyl, Isopentyl. Hexyl oder Isohexyl 
stehen, das substituiert sein kann durch Azido. Fluor, Chlor, Brom, lod, Cyano, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, 

30 Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tert.Butoxy. Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Butyit- 
hio, Isobutylthio, tert.Butylthio, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsuifonyl, Butylsulfonyl, 
Isobutylsulfonyl, tert.Butyfsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Pro- 
poxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert. Butoxycarbonyl, Benzoyl, Ace- 
tyl, Ethylcarbonyl, oder durch eine Gruppe -NFTR 2 , 

35 v/obei 

FV und R 2 gleich oder verschieden sind und Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyi, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl, 
Phenyl, Benzyl, Acetyl, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsuifonyl oder Phenylsulfonyi 

bedeuten, 

methyl, Ethoxymethyi. Propoxymethyl, tert.Butoxy, Methylthio, Ethylthio, Propylthio. Isopropylthio, Butylthio, 
40 Isobutylthio, tert.Butylthio, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsuifonyl, Butylsulfonyl, 
isobutylsulfonyl, tert.Butylsulfonyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio. Phenylsulfonyi, Benzyl, Benzyloxy. Benzyl- 
thio, Benzylsulfonyl, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Methox- 
ycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, 
tert.Butoxycarbonyl Oder durch eine Gruppe -NR'R 2 substituiert sein kann, 
45 -.vobei 

R" und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder 

- fur eine Gruppe der Formel -NR 3 R\ COR 5 oder -CR n R ,2 -Y stehen, 
7/0 rin 

50 R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder 

- Methyl, Ethyl, Propyl, isopropyi, tert.Butyl. Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Isohexyl, Phenyl, Benzyl, Oder 

- eine Gruppe der Formel -COR 6 oder -SO2R 7 bedeuten, 
worin 

55 R 5 - fur Wasserstoff steht, oder 

- fur eine Gruppe -NHR S steht, oder 

- fur Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder Isopropoxy steht, oder 

- fur Methyl. Ethyl, Propyl, Isopropyi oder Butyl steht, oder 
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- fur gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy, Fluor Oder Chlor substituiertes Phenyl, Benzyl, Benzyloxy. 
Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl Oder Isochlnolyl steht, 

R 7 - fur gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methoxy carbony I, Ethoxycarbonyf, Propoxycarbonyl, Isopropox- 
ycarbonyl, Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl substituiertes Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl Oder Isobu- 
5 tyl steht, oder 

- fur gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder Isopropoxy, 
Fluor Oder Chlor substituiertes Phenyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl oder Isochinolyl steht, und 
R 8 - fur Wasserstoff steht, oder 

- fur gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor substituiertes Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
io Pentyl, Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl steht, oder 

- fur Phenyl steht, das durch Fluor, Chlor, Methyl Oder Methoxy substituiert sein kann, 

R 5 - Wasserstoff, Cyclohexyl, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Isopropoxy, lsobutoxy oder 
Trimethylsilylethoxy bedeutet, oder 

- fGr NR 9 R 10 steht, 
75 worin 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, isopropyl, Butyl, Isobutyl oder Phenyl bedeutet, 
oder 

- einen heterocylischen Ring der Reihe Piperidin, N-Methylpiperazin, N-Ethylpiperazin, N-Benzylpiperazin 
20 Oder Morpholin bedeutet, 

und 

R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, Oder 

- fUr Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Methoxy, 
25 Ethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl substituiert sein kann, oder 

- fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, 

oder R n und R 12 gemeinsam fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, 
und 

y - eine Gruppe der Formel -NR 13 R< 4 , -C0R 1S , -SR 1S , -SO-R 15 , -S0 2 R 16 . -OR 17 oder -N 3 bedeutet, 
30 wobei 

R 13 und R 1 * gleich oder verschieden sind, 
und 

- fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, oder 

- fur gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy substituiertes Phenyl, oder 
35 - fur eine Gruppe COR 15 oder -S0 2 R 1S stehen, oder 

R 13 und R 14 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Ring der Reihe Piperidin, Piperazin, Morpholin. 
Morpholin-N-oxid, N-Niederalkylpiperazin, Benzylpiperazin oder Phenylpiperazin bilden, 
R 1S - Wasserstoff bedeutet, oder 

- eine Gruppe -NR 18 R t9 bedeutet, oder 

40 - Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, oder 

. gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy, Fluor oder Chlor substituiertes Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, 
Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl oder Isochinolyl bedeutet, 

R 16 - gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropox- 
ycarbonyl, Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl substituiertes Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. Butyl. 
45 Isobutyl oder Isopentyl bedeutet, oder 

- gegebenenfalls ein- oder mehrfach gleich oder verschieden durch Methyl. Ethyl. Propyl. Isopropyl. 
Methoxy, Fluor oder chlor substituiertes Benzyl, Phenyl, Naphthyl, Thienyi. Furyl. Pyridyl, Pyrimidyl, 
Chinolyl oder Isochinolyl bedeutet, oder 

- Trimethylsilyl oder Dimethylethylsilyl bedeutet, 
so - eine Gruppe -NR 9 R 10 bedeutet, 

wobei 

R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 17 - fur Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl, Butyl. Isobutyl, tert.Butyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl steht, 
55 das substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Methoxy, Ethoxy, Propoxy. Isopropoxy, Butoxy, 

lsobutoxy, tert.Butoxy, Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Butylthio, Isobutylthio, tert.Butylthio, 
Methyisulfonyi, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, Butylsulfonyl, IsobutylsuJfonyl, 
tert.Butylsulfonyl, Trifluormethyl. Trifluorm ethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Iso- 
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propoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutyoxycarbonyl, tert.Butoxycarbonyl, Benzoyl, Acetyl, Ethylcarbonyi, 

Oder durch eine Gruppe -NR 1 R 2 , 

wobei 

R' und R 2 gleich Oder verschieden sind und Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyi, 
5 Phenyl. Benzyl, Acetyl, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl Oder Phenylsulfonyl 

bedeuten, 

Oder durch Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Thienyl, Furyl, Phenyl, Phenoxy, 
Phen/ithio, Phenylsulfonyl, Benzyloxy, Benzylthio oder Benzylsulfonyi, wobei die genannten Heteroaryl-und 
Arylreste durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Isobutyl. tert. Butyl, Methoxy, Ethoxy, 
w Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tert.-Butoxy, Triftuormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein 

kann, oder 

- fur Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Oxazolyi, Isooxazolyl, Imidazolyi, Pyrazolyl, 
Thiazclyl, Isothiazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzoxazolyl, Benzimidazolyl oder Benzthiazolyl stent, wobei 
die genannten Reste durch Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyi, 

75 Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tert.Butoxy. Phenyl, Phenoxy, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Propoxy carbony I, Butoxycarbonyl, 
Isobutoxycarbonyl oder tert.Butoxycarbonyl substituiert sein konnen, oder 

- fur Benzyl oder Phenyl steht, das bis zu 3- fach gleich oder verschieden durch Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyi, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Isohexyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopro- 

20 poxy, Butoxy, Isobutoxy, tert.Butoxy, Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Isopropytthio, Butylthio. Isobutylthio, 
tsrt.Buiyithio, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, Butylsulfonyl, Isobutylsuifonyl, 
tsrt.Buiylsulfonyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Phenylsulfonyl, Benzyl, Benzyloxy, Benzylthio. Benzylsulfo- 
nyi, FSuor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Methoxycarbonyl, Ethox- 
ycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, isobutoxycarbonyl, tert. Butoxycarbonyl 

25 oder durch eine Gruppe -NR'R 2 substituiert sein kann, 
v/o be i 

R* und R 2 die cben angegebene Bedeutung haben, 

cder 

- fur 2.5-Dioxo-tetrahydropyrryl, 

30 - fur Tetrahydropyranyl steht, oder 

- fur Dimethyl-tert.butylsilyl oder Trimethylsilyi steht, oder 

- eino Gruppe -COR ie bedeutet, 

wobei 

R" 5 die oben angegebene Bedeutung hat. 

35 und 

R' 3 und R' 9 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff bedeuten, oder 

- gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor substituiertes Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
Per.tyl, Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl bedeuten, oder 

-*o - Phenyl bedeuten, das durch Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy substituiert sein kann, 

ccer 

D und E gemeinsam einen Ring der Formel 




50 

bsicen, 
vvcrin 

R-- - fur Wasserstoff. Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Carbamoyl. Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl 

sieht. 

55 X - f 2r sine Gruppe der Formel -CH = CH- steht, 
R - fur eine Gruppe der Formel 
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steht , 



worin 

R 21 - Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl oder tert.Butyl bedeutet, 
und 

R22 . Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl Oder Benzyl bedeutet. oder ein 
Natrium-, Kalium-, Calcium-, oder Magnesium- oder Ammoniumion bedeutet, 
sowle deren Oxidationsprodukte. 

4. Neue substituierte Pyridine der Formel (I) gema/3 den Anspruchen 1 bis 3 zur therapeutischen 
Verwendung. 

5. Verfahren zur Herstellung von substituierten Pyridinen der Formel 



in welcher 

A - fur Heteroaryl steht, das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen. Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, 
Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Trifluormethyi, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio. Alkox- 
ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 substituiert sein kann, 
worin 

R 1 , R 2 - gleich oder verschieden sind und Alky!, Aryi, Aralkyl, Acyl, Alkylsulfonyl oder Arylsulfonyl bedeuten, 
oder 

- fur Aryl steht, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Alkoxy substituiert sein kann, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Aryi, 
Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Aralkyl, Aralkoxy, Aralkylthio. Aralkylsulfonyl, Halogen, Cyano, Nitro. Trifluor- 
methyi, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkoxycarbonyl. Sulfamoyl. Dialkylsulfamoyl, Carbamoyl, Dialkyl- 
carbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 , 

worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
-fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl steht, 
B - fur Cycloalkyl steht, oder 

- fur Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen, Cyano. Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, 
Trifluormethyi, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Trifluormethylsulfonyi, Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch 
eine Gruppe der Formel -NR'R 2 , 

worin 

R\ R 2 - gleich oder verschieden sind und Alkyl, Aryl, Aralkyl, Acyl, Alkylsulfonyl oder Arylsulfonyl bedeuten, 
Oder durch Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl, Heteroaryl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, 
Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste der letztgenann- 
ten Substituenten bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifiuormethyi, Trifluorme- 
thoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder Alkylsulfonyl substituiert sein konnen, 
D,E gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff stehen, oder 

- fur CN oder NO2 stehen, oder 

- fur Cycloalkyl stehen, oder 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl stehen, das substituiert sein kann durch Azido, Halogen, Hydroxy, 
Cyano, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Trifluormethyi, Trifluormeth oxy, Trifluormethylthio, Trifluormethylsul- 
fonyi, Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 

worin 

R\ R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 




(I) 



E 
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Oder durch Carbamoyl. Diaikylcarbamoyl, Sulfamoyl, Dialkylsuifamoyl, Heteroaryl, Aryl, Aryioxy, Arylthio, 
Arylsuifonyl, Aralkoxy. Aralkylthio Oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste bis zu 3-fach 
gleich cder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio Oder 
AJkyisulfonyl substituiert sein kann, 

5 cder 

- fur Heteroaryl stehen, die bis zu 3-fach gleich Oder verschieden durch Halogen, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, 
Alkyisulfonyl, Aryl, Aryioxy. Arylthio, Arylsuifonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkox- 
ycartonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NFVR 2 substituiert sein konnen, 

v/orin 

70 FT und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

cder 

- fur Aryl stehen, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Alkoxy substituiert sein kann. Alkoxy, Alkylthio. Alkylsulfonyl. Aryl, 
Aryioxy, Arylthio, Arylsuifonyl. Araikyl, Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkylsulfonyl, Halogen. Cyano. Nitro. Trifluor- 

is methyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl, Dialkylsuifamoyl. Carbamoyl, Diaikyl- 
carbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 
v/orln 

R* und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

cder 

20 - fur eine Gruppe der Formel -NR 3 R\ -COR 5 oder -CR 11 R 12 -Y stehen. 

jvcrin 

R 3 und R & gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder 

- Alkyl. Aryl. Araikyl, oder 

25 - eine Gruppe der Formel -COR 6 oder -SO2R 7 bedeuten, oder 

R 3 und R* gemeinsam eine Alkylidenkette bilden, die durch N, O, S und/oder N-Alkyl, N-Aryl, N-Ar/I, N- 
Carbamoyl cder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann. 
R 5 - fur Wasserstoff steht. oder 

- fur eine Gruppe -NHR 8 steht. oder 
30 - fur Alkoxy steht, oder 

- fur Alkyl. Aryl. Aryioxy, Araikyl, Aralkoxy oder Heteroaryl steht. wobei die genannten Reste bis zu 3-fach 
gieich oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen. Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen, 

R 7 - fur Cycloalkyl steht, oder 
35 - fur Alkyl steht, das durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Alkoxycarbonyl substituiert 
sein kann, oder 

- fur Aryl, Araikyl oder Heteroaryl steht. wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Alkyl. Alkoxy. Alkylthio, Halogen. Cyano. Trifluormethyl. Trifluormethoxy, Trifluormethylthio. Amino, 
AJkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen, oder 

*g ur.d 

R 3 - fur Wasserstoff steht, oder 

- fur Cycloalkyl steht. Oder 

- fur gegebenenfalls durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl Oder Trifluormethoxy substituiertes Alkyl steht, 
ocer 

^5 - fjr Aryl, Araikyl oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gieich oder verschieden 
durch Alkyl. Alkoxy. Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl. Trifluormethoxy. Trifluormethylthio, Amino, 
Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen, 

R 5 - Wasserstoff. Cycloalkyl, Hydroxy, Alkoxy, Trimethylsilylalkoxy. Aryioxy, Aralkoxy bedeutet, oder 

- fur eine Gruppe der Formel -NR 9 R-° steht, 

50 wcrin 

B 3 und R'° gleich oder verschieden sind und Wasserrstoff, Alkyl, Aryl oder Araikyl bedeuten. 

cder 

- ein Uber ein Stickstoffatom gebundenen, gegebenenfalls substituierten heterocyclischen Rest der Reihe 
Pyrrolidin, Piperidin. Morphoiin. Thiomorpholin oder Piperazin bedeutet. 

55 und 

R** und R' 2 gleich oder verschieden sein konnen und 

- fur Wasserstoff, oder 

- fur Alkyl, stehen. das gegebenenfalls durch Hydroxy, Halogen, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl substituiert 
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sein kann, oder 

- fur Cycloalkyl stehen, oder 

R 11 und R 12 gemeinsam einen gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen oder heterocyclischen Ring 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 
5 und 

Y - eine Gruppe der Formel -NR ,3 R'\ -C0R 1S , -S-R 16 , -SO-R 16 , -S0 2 -R 16 , -OR 17 oder -N 3 bedeutet, 
worin 

R 13 und R 1+ gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, Alkyl, Aryl oder Araikyt stehen, wobei die Arylreste durch Halogen, Cyano, Alkyl, Alkoxy 
w oder Trifluormethyi substituiert sein konnen, oder 

- fur eine Gruppe der Formel -COR lS , -S0 2 R 16 stehen, 

oder R 13 und R H gemeinsam eine Alkylenkette bilden, die durch N, 0, S und/oder N-Alkyl, N-Aryl, N- 
Aralkyl, N-Carbamoyi oder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 
R 15 - Wasserstoff bedeutet, oder 
75 - eine Gruppe -NR 18 R 19 bedeutet, oder 

- Alkyl oder Alkoxy bedeutet, oder 

- Aryl, Aryloxy, Aralkyl, Aralkoxy oder Heteroaryl bedeutet, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich 
oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyi, Trifiuormethoxy, Trifluorme- 
thylthio, Amino, Aikylamino oder Dialkyiamino substituiert sein konnen, 

20 R 16 - Cycloalkyl bedeutet, oder 

- geradkettiges oder verzweigtes Alkyl bedeutet, das durch Cyano, Halogen, Trifluormethyi, Trifiuormethoxy 
Oder Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, oder 

- Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl bedeutet, 

wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, 
25 Cyano, Trifluormethyi, Trifiuormethoxy, Trifluormethyithio, Amino, Aikylamino oder Dialkyiamino substituiert 
sein konnen, oder 

- Trimethylsily! oder Dimethylethylsilyl bedeutet, oder 

- eine Gruppe -NR 9 R 10 bedeutet, 
wobei 

30 R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 
R 17 - fur Wasserstoff steht, oder 

- fur Cycloalkyl steht, oder 

• fur Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, 
Trifluormethyi, Trifiuormethoxy, Trifluormethyithio, Trifluormethylsulfonyl, Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch 
35 eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 . 
worin 

R\ R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder durch Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl, Sulfamoyl, Dialkyisulfamoyl, Heteroaryl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, 
Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste bis zu 3-fach 
40 gleich Oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyi, Trifiuormethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder 
Alkylsulfonyl substituiert sein kann, 
oder 

- fur Heteroaryl steht, das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen. Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, 
Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Trifluormethyi, Trifiuormethoxy, Trifluormethyithio, Alkox- 

45 ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 substituiert sein kann, 
worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

- fur Aryl steht, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyi, Alkoxy, 
so Alkylthio, Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Aralkyl, Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkylsulfonyl, 

Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyi, Trifiuormethoxy. Trifluormethyithio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl, Dial- 
kyisulfamoyl, Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 
worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
55 oder 

- fur 2,5-Dioxo-tetrahydropyrryl, 

- fur Tetrahydropyranyl, oder 

- fur Trialkylsilyl steht, oder eine Gruppe COR 16 bedeutet, 
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v/o bei 

FT* die oben angegebene Bedeutung hat, 

und 

FT 3 und R 19 gleich Oder verschieden sind und 
5 - V/asserstoff bedeuten, oder 

- Cycioalkyl bedeuten, oder 

- gegebenenfalls durch Cyano, Halogen, Tri fluormethyl oder Trifiuormethoxy substituiertes Alky! bedeuten, 
cder 

- Aryl, AralkyI oder Heteroaryl bedeuten, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
10 durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifiuormethoxy, Trifiuormethytthio, Amino, 

Alkyiamino oder Dialkyiamino substituiert sein konnen, 

odsr, 

D une E gemeinsam fur den Rest der Formel 

O 

Z oder Z^x^CCTU) m 



75 



20 



stshen, und einen Ring bilden, wobei 
V7 - fur eine Gruppe der Formel C = O oder -CHOH steht, 
m - fur eine Zahl 1 . 2 oder 3 steht, 
25 Z - fur O, S, CH 2 oder fur N-R 20 steht, 

R* 3 und R-* die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

R 20 - fur Wasserstoff, Alkyl. Aryl, AralkyI, Carbamoyl Oder Alkoxycarbony! steht. 
und v/obei in diesem Fall D und E benachbart sind, 
2Q X - fur eine Gruppe der Formel. -CH 2 -CH 2 - Oder -CH = CH-steht, 

und 

R - fur eine Gruppe der Formel 



R 2 1 



25 




~0 

//orin 

R 2< - V/aserstoff oder Alkyl bedeutet 

und 

R 22 - Wasserstoff, 
45 - Aikyl, Aryl oder AralkyI, oder 
- ein Kation bedeutet, 
S07/ie deren Oxidationsprodukte, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 
Ketone der ailgemeinen Formel (VIII) 

50 

O 

B ^ A " 23 

E 
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in welcher . 

A, B, D, E und R 23 die oben angegebene Bedeutung haben, 
reduziert, 

im Fall der Herstellung der Sauren die Ester verseift, 
5 im Fail der Herstellung der Lactone die Carbonsauren cyclisiert, 

im Fail der Herstellung der Salze entweder die Ester oder die Lactone verseift, 

im Fall der Herstellung der Ethylenverbindungen (X = -CH 2 -CH 2 -) die Ethenverbindungen (X = -CH = CH-) 
nach ublichen Methoden hydriert. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafl man die Reduktion im Temperaturbereich 
70 von -80* C bis +30" C durchfuhrt. 

7. Ketone der Formel (Vllt) 



in welcher 

A - fur Heteroaryl steht, das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, 
Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkox- 
ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 substituiert sein kann 
25 worin 

Ri t r2 . g| e i C h oder verschieden sind und Alkyl, Aryl, Aralkyl, Acyl, Alkylsulfonyl oder Arylsulfonyl bedeuten, 
oder 

- fur Aryl steht, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Alkoxy substituiert sein kann, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Aryl, 

30 Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Aralkyl, Araikoxy, Aralkylthio, Aralkylsulfonyl, Halogen, Cyano, Nitro, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl, Carbamoyl, Dialkyl- 
carbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 
worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
35 - fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl steht, 
B - fur Cycloalkyl steht, oder 

- fur Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Trifluormethylsulfonyl, Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch 
eine Gruppe der Formel -NR'R 2 , 

4 o worin 

R\ R 2 - gleich Oder verschieden sind und Alkyl, Aryl, Aralkyl, Acyl, Alkylsulfonyl oder Arylsulfonyl bedeuten, 
oder durch Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl. Heteroaryl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, 
Arylsulfonyl, Araikoxy, Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste der letztgenann- 
ten Substituenten bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluorme- 
45 thoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder Alkylsulfonyl substituiert sein konnen, 
D,E gleich oder verschieden sind und 

- fOr Wasserstoff stehen, oder 

- fur CN oder NO2 stehen, oder 

- fur Cycloalkyl stehen, Oder 

50 - fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl stehen, das substituiert sein kann durch Azido, Halogen, Hydroxy, 
Cyano, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Trifluormethylsul- 
fonyl, Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch eine Gruppe der Formel - NR 1 R 2 , 
worin 

R\ R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
55 oder durch Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl, Heteroaryl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, 
Arylsulfonyl, Araikoxy, Aralkylthio Oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste bis zu 3-fach 
gleich Oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder 
Alkylsulfonyl substituiert sein kann, 



75 




20 
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Oder 

- fur Heteroaryl stehen, die bis zu 3-fach glsich oder verschieden durch Halogen. Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, 
Aikyisulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifiuormethyithio, Alkox- 
ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 substituiert sein konnen, 

5 worn 

R" und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder 

- fur Aryl stehen, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy Oder Alkoxy substituiert sein kann, Alkoxy, Alkylthio, Aikyisulfonyl, Aryl, 

to Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Aralkyl, Aralkoxy, Araikylthio, Aralkylsulfonyl, Halogen, Cyano, Nitro, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy. Trifiuormethyithio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl. Dialkylsulfamoyl, Carbamoyl, Dialkyl- 
carbarnoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 
v/onn 

R* unci R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

75 cder 

- fur eine Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , -COR 5 oder -CR ,1 R 12 -Y stehen, 

v/orin 

R 3 und R 4 " gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder 

20 - Alkyl, Aryl, Aralkyl, oder 

- eine Gruppe der Formel -COR 5 oder -S0 2 R 7 bedeuten, oder 

R l und R 4 gemeinsam eine Alkylidenkette bilden, die durch N, O. S und/oder N-Alkyl, N-Aryl, N-Carbamoyl 
ccer N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 

wobei 

25 R" : - fur Wasserstoff stent, oder 

- fur eine Gruppe -NHR 8 steht, oder 

- fur Alkoxy steht, oder 

- fur Alkyl, Aryl, Aryloxy, Aralkyl, Aralkoxy, oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3- fach 
gleich cder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 

30 Trifiuormethyithio, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen, 
R 7 - fur Cycioalkyl steht, oder 

- fur Alkyl steht, das durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Alkoxycarbonyl substituiert 
sein kann, oder 

- fur Aryi, Aralkyl Oder Heteroaryl steht. wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
35 c-jrch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen. Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifiuormethyithio, Amino, 

Aikylamino Oder Dialkylamino substituiert sein konnen, 

ur.d 

R- - fur Wasserstoff steht, oder 

- fur Cycioalkyl steht, oder 

40 - fur gegebenenfalls durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiertes Alkyl steht. 

coer 

- fur Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
curch Alkyl. Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy. Trifiuormethyithio, Amino, 
A.kyiamino Oder Dialkylamino substituiert sein konnen, 

45 R 5 - Wasserstoff, Cycioalkyl, Hydroxy, Alkoxy, Trimethylsilylalkoxy, Aryloxy, Aralkoxy bedeutet, oder 

- TJr eine Gruppe der Formel -NR 9 R 10 steht, 
worin 

R 2 und R'° gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Alkyl, Aryl oder Aralkyl bedeuten, 

cder 

so - ein uber ein Stickstoffatom gebundenen, gegebenenfalls substituierten heterocyclischen Rest der Reihe 
P/rrolidin, Piperidin, Morpholin, Thiomorpholin oder Piperazin bedeutet, 

und 

R" und R" 2 gleich oder verschieden sein konnen und 

- fur Wasserstoff, oder 

55 - fur Alkyl stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Halogen, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl substituiert sein 
kann, oder 

- fur Cycioalkyl stehen, oder 

R" und R* 2 gemeinsam einen gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen oder heterocyclischen Ring 
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mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 
und 

Y - eine Gruppe der Forme! -NR 13 R^, -COR ,s , -S-R 16 , -SO-R ,e , -SO2-R 16 , -OR 17 oder -N 3 bedeutet, 
worin 

5 R 13 und R u gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, Atkyl, Aryl oder Aralkyl stehen, wobei die Arylreste durch Halogen, Cyano, Alkyl, Alkoxy 
oder Trifluormethyl substituiert sein konnen, oder 

- fur Gruppe der Formel -C0R 1S , -S0 2 R 16 stehen, 

oder R 13 und R u gemeinsam eine Alkylenkette bilden, die durch N, 0, S und/oder N-Alkyl, N-Aryl, N- 
io Aralkyl, N-Carbamoyl oder N-AIkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 
R 15 - Wasserstoff bedeutet, oder 

- eine Gruppe -NR 18 R 19 bedeutet, oder 

- Alkyl oder Alkoxy bedeutet, oder 

- Aryl, Aryloxy, Aralkyl, Aralkoxy oder Heteroaryl bedeutet, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich 
75 oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Aikylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluorme- 

thylthio, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen, 
R 15 - Cycloalkyl bedeutet, oder 

- geradkettiges oder verzweigtes Alkyl bedeutet, das durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy 
oder Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, oder 

20 - Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl bedeutet, 

wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Aikylthio. Halogen, 
Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert 
sein konnen, oder 

- Trimethylsilyl oder Dimethylethylsilyl bedeutet, Oder 
25 - eine Gruppe -NR 3 R 10 bedeutet, 

wobei 

R 9 und R !0 die oben angegebene Bedeutung haben, 
. R 17 - fur Wasserstoff stent, oder 

- fur Cycloalkyl stent, oder 

20 - fur Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Alkoxy, Aikylthio, Alkylsulfonyl, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Trifluormethylsulfonyl, Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch 
eine Gruppe der Formel -NR^ 2 , 
worin 

R\ R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
35 Oder durch Carbamoyl, Dialkylcarbamoyi, Sulfamoyi, Dialkylsulfamoyi, Heteroaryl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, 
Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste bis zu 3-fach 
gleich Oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy, Aikylthio oder 
Alkylsulfonyl substituiert sein kann, 
Oder 

40 - fur Heteroaryl steht, das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Alkyl, Alkoxy, Aikylthio, 
Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkox- 
ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 substituiert sein kann, 
worin 

R l und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
45 oder 

- fur Aryl steht, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl, Alkoxy, 
Aikylthio, Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Aralkyl, Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkylsulfonyl, 
Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyi, Dial- 
kylsulfamoyi, Carbamoyl, Dialkylcarbamoyi Oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 , 

so worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

- fur 2,5-Dioxo-tetrahydropyrryl, 

- fur Tetrahydropyranyl, oder 

55 - fur Trialkylsilyl steht, oder eine Gruppe COR 15 bedeutet, 
wobei 

R 16 die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 
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FT 3 und R* 3 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff bedeuten, oder 

- Cycloalkyl bedeuten, oder 

- gegebenenfalls durch Cyano, H sgen, Trj fluormethyl oder Trifluormethoxy substituiertes Alky! bedeuten, 

5 oder 

- Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl bedeuten, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch AlkyI, Alkoxy, Alkylthio. Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, 
Aikylarnino oder Dialkylamino substituiert sein konnen, 

oder, 

70 E und E gemeinsam fur den Rest der Formel 



75 



o 

odor Z\^(CH?)_ 

(CH 2 ) m ^ rI^^S^ 2 m 



stehen. und einen Ring bilden, wobei 
20 W - fur eine Gruppe der Formel C = 0 Oder -CHOH steht, 
m - fur eine Zahi 1 , 2 Oder 3 steht, 
Z - f'jr O, S, CH 2 Oder fur N-R 20 steht, 
R* 3 und R' d die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

25 H zz - fCr Wasserstoff, AlkyI, Aryl, Aralkyl, Carbamoyl Oder Alkoxycarbonyl steht, 
und wobei in diesem Fall D und E benachbart sind, 
X - fur eine Gruppe der Forme! -CH2-CH2- oder -CH = CH-steht, 
und 

R - fur eine Gruppe der Formel 

R 21 

| R 21 ^ 
-CH-CH 2 -C-CH 2 -COOR 22 HO" 
j | odor \^ Bteht, 

35 OH OH 



worm 

R 2 ' - Wasserstoff oder AlkyI bedeutet 

■jr.d 

R 22 - Wasserstoff, 

- Aikyl, Aryl oder Aralkyl, oder 

- ein Ration bedeutet, 

scwie deren Oxidationsprodukte. 

3. Verfahren zur Herstellung von Ketonen der Formel (VIII) 




^ ^ XH=CH-CH«CH 2 -C-CH 2 -COOR 23 



50 



I 

OH 

(VIII) 



55 in welcher 

A - fur Heteroaryl steht, das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, AlkyI, Alkoxy, Alkylthio, 
Alkyisuifonyl, Aryl, Aryloxy, Aryithio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkox- 
ycarbcnyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 substituiert sein kann, 
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worin 

R\ R 2 - gleich oder verschieden sind und Alkyl, Aryl, Araikyl, Acyl, Alkylsulfonyl oder Arylsulfonyl bedeuten, 
Oder 

- fur Aryl steht, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alky!, das 
5 gegebenenfalls durch Hydroxy oder Alkoxy substituiert sein kann, Aikoxy. Alkylthio. Alkylsulfonyl, Aryl, 

Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Araikyl, Aralkoxy. Aralkylthio, Aralkylsulfonyl, Halogen, Cyano, Nitro, Trifiuor- 
methyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl, Carbamoyl, Dialkyl- 
carbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 
worin 

jo R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl steht, 
B - fur Cycloalkyl steht, oder 

- fur Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Trifluormethylsulfonyl, Alkoxycarbonyl, Acyi oder durch 

75 eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 
worin 

R\ R2 - gleich Oder verschieden sind und Alkyl, Aryl, Araikyl, Acyl, Alkylsulfonyl oder Arylsulfonyl bedeuten, 
Oder durch Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl. Heteroaryl, Aryl, Aryloxy. Arylthio, 
Arylsulfonyl, Aralkoxy. Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste der letztgenann- 
20 ten Substituenten bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluorme- 
thoxy, Alkyl. Alkoxy, Alkylthio oder Alkylsulfonyl substituiert sein konnen. 
D.E gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff stehen, oder 

- fur CN oder N0 2 stehen. oder 
25 - fur Cycloalkyl stehen. oder 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl stehen, das substituiert sein kann durch Azido. Halogen, Hydroxy. 
Cyano, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy. Trifluormethylthio. Trifluormethylsul- 
fonyl, Alkoxycarbonyl, Acyl Oder durch eine gruppe der Formel -NR 1 R 2 , 

worin 

oo R', R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder durch Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl, Heteroaryl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, 
Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl. wobei die Heteroaryl- und Arylreste bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano. Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder 
Alkylsulfonyl substituiert sein kann, 

35 oder 

- fur Heteroaryl stehen, die bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Alkyl. Alkoxy, Alkylthio, 
Aikylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio. Alkox- 
ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 1 R 2 substituiert sein konnen, 

worin 

40 R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben. 
oder 

- fur Aryl stehen, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Aikyl, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Alkoxy substituiert sein kann. Alkoxy, Alkylthio. Alkylsulfonyl. Aryl, 
Aryloxy, Arylthio. Arylsulfonyl, Araikyl, Aralkoxy. Aralkylthio. Aralkylsulfonyl. Halogen, Cyano, Nitro. Trifluor- 

40 methyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl. Carbamoyl, Dialkyl- 
carbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R 2 , 
worin 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder 

so - fur eine Gruppe der Formel -NR 3 R*. -COR 5 oder -CR M R l2 -Y stehen. 
worin 

R 3 und R A gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder 

- Alkyl, Aryl, Araikyl, oder 

55 - eine Gruppe der Formel -COR 6 oder -S0 2 R 7 bedeuten, oder 

R 3 und R c gemeinsam eine Alkylidenkette bilden, die durch N, O, S und/oder N-Alkyl, N-Aryl, N-Aryl, N- 
Carbamoyl oder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann. 
R 6 - fur Wasserstoff steht. oder 
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- fur eine Gruppe -NHR 8 steht, oder 

- fur Aikoxy stent, Oder 

- fur Alkyl, Aryl. Aryloxy, Aralkyl, Aralkoxy oder Heteroary! steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach 
gieich oder verschieden durch Alkyl, Aikoxy, Alkyithio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 

5 Trifiuormethylthio, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen. 
R 7 - fur Cycioalkyl steht, oder 

- fur Alkyl steht, das durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Alkoxycarbonyl substituiert 
sein kann, oder 

- fur Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl steht. wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gieich oder verschieden 
10 c-jrch Alkyl, Aikoxy, Alkyithio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl. Trifluormethoxy, Trifiuormethylthio, Amino, 

Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen, oder und 
R- - fur Wasserstoff steht, oder 

- fur Cycioalkyl steht, oder 

- Kir gegebenenfalls durch Cyano, Halogen. Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiertes Alkyl steht, 

75 ocer 

- fur Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gieich oder verschieden 
durch Alkyl, Aikoxy, Alkyithio, Halogen. Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifiuormethylthio, Amino, 
Aikyiamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen. 

R 5 - Wasserstoff, Cycioalkyl, Hydroxy. Aikoxy, Trimethylsilylalkoxy, Aryloxy, Aralkoxy bedeutet. oder 
20 - fur sine Gruppe der Formel -NR 9 R 10 steht. 

worin 

R- und R-° gieich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Alkyl. Aryl oder Aralkyl bedeuten, 

ocer 

- ein uber ein Stickstoffatom gebundenen, gegebenenfalls substituierten heterocycfischen Rest der Reihe 
25 Pyrroiidin, Piperidin, Morpholin, Thiomorpholin oder Piperazin bedeutet. 

und 

R'* und R* 2 gieich oder verschieden sein konnen und 

- >ur Wasserstoff, Oder 

- fur Alkyl stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Halogen, Aikoxy oder Alkoxycarbonyl substituiert sein 
30 kann. oder 

- fjr Cycioalkyl stehen, oder 

R" und R* 2 gemeinsam einen gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen oder heterocyclischen Ring 
rr.it bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 

und 

35 Y - eine Gruppe der Formel -NT 13 R 1 \ -COR lS , -S-R 16 , -SO-R rG , -S0 2 -R 15 . -OR 17 Oder -N 3 bedeutet 

v/orir. 

R' ; und R* 4 - gieich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, Alkyl, Aryl oder Aralkyl stehen, wobei die Aryireste durch Halogen. Cyano. Alkyl. Aikoxy 
cder Trifluormethyl substituiert sein konnen, oder 

-:o - fur eine Gruppe der Formel -COR 15 , -SO2R 15 stehen, 

cser R' 3 und R 1 * gemeinsam eine Alkylenkette bilden, die durch N, O. S und oder N-Aikyl, N-Aryl. N- 
Araik/I, N-Carbamoyi Oder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 
R* = - Wasserstoff bedeutet, oder 

- eine Gruppe -NR' 3 R 19 bedeutet, oder 
-25 - Alkyl oder Aikoxy bedeutet, Oder 

- Aryl, Aryloxy. Aralkyl, Aralkoxy oder Heteroaryl bedeutet, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gieich 
Oder verschieden durch Alkyl, Aikoxy. Alkyithio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy. Trifiuorme- 
thyiihio, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen. 

R* f - Cycioalkyl bedeutet, oder 
50 - geradkettiges oder verzweigtes Alkyl bedeutet, das durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy 
Oder Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, oder 

- Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl bedeutet, 

wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gieich oder verschieden durch Alkyl, Aikoxy, Aikyithio. Halogen, 
C yano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifiuormethylthio, Amino, Aikyiamino Oder Dialkylamino substituiert 
55 sein konnen, oder 

- Trimeihylsilyl oder Dimethylethylsilyl bedeutet, oder 

- eine Gruppe -NR 3 R 10 bedeutet, 
wobei 
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R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 
R 17 - fur Wasserstoff steht, Oder 

- fur Cycloalkyi steht, Oder 

- fur Alkyi steht, das substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, thio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, 
5 Trifluormethoxy, Trifluormethyithio, Alkoxycarbonyl oder durch eine Gruppe der Forme! -NR'R 2 substituiert 

sein kann, 
worin 

Rt und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

w - fur Aryi steht, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Alkyl, Alkoxy, 
Alkylthio, Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Aralkyl, Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkylsulfonyl, 
Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethyithio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyi, Dial- 
kyisulfamoyl, Carbamoyl, Di alky I carbamoyl Oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R 2 , 
worin 

15 R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

- fur 2,5-Dioxo-tetrahydropyrryl, 

- fur Tetrahydropyranyl, oder 

- fur Triaikyisilyl steht, oder eine Gruppe COR 16 bedeutet, 
20 wobei 

R 16 die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

R 18 und R 13 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff bedeuten, oder 
25 - Cycloalkyi bedeuten, oder 

- gegebenenfalls durch Cyano, Halogen, Tri fluormethyl oder Trifluormethoxy substituiertes Alkyl bedeuten, 
oder 

- Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl bedeuten, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethyithio, Amino, 

30 Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen, 
oder, 

D und E gemeinsam fur den Rest der Formel 




I 

oder siiX^V 



stehen, und einen Ring bilden, wobei 
W - fur eine Gruppe der Formei C = 0 oder -CHOH steht, 
m - fur eine Zahl 1 , 2 oder 3 steht, 
2 - fur O, S, CH 2 oder fur N-R 20 steht, 
45 R 13 und R 1 * die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

R 20 - fur Wasserstoff, Alkyi, Aryl, Aralkyl, Carbamoyl oder Alkoxycarbonyl steht, 
und wobei in diesem Fall D und E benachbart sind, 
X - fur eine Gruppe der Formel -CH 2 -CH 2 - Oder -CH = CH-steht, 
so und 

R - fur eine Gruppe der Formel 



p 21 



R 21 



55 



-CH-CH 2 -C-CH 2 -C00R 22 HO' 
| | " oder >^ staht, 

OH OH 
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•/.'C-nn 

R-* - V/asserstoff Oder Alkyl bedeutet 

unc 

R- 2 - V/asserstoff, 

- AikyL Ary! Oder Aralkyl, Oder 

- ein Kation bedeutet, 

sow! 5 dsren Oxidationsprodukte, 

das durch gekennzeichnet ist, datf man 

Aldehyde der allgemeinen Formel (IX) 




(IX) 



in /.Richer 

A. B. D una E die oben angegebene Bedeutung haben, 

ir. ir5. :-bn Losemitteln mit Acetessigester der allgemeinen Forme! (X) 

O 

hhC- C -CHj-COOR 23 (X) 

ir v/f cher 

R :s cie oben angegebene Bedeutung hat, 
in Arv/esenheit von Easen umsetzt. 

0. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet dafl man die Umsetzung im Temperaturbereich 
von -80 s C bis +50° C durchfuhrt. 

10. Arzneimittel, enthaltend substituierte Pyridine der Forme! (I), gemafl den Anspruchen 1 bis 3. 

11. Arzneimittei nach Anspruch 10, enthaltend 0,5 bis 93 Gew.-% an substitute rten Pyridinen. 

12. Vorwendung von substituierten Pyridinen der Formel (i) gemafl den Anspruchen 1 bis 3 zur 
Hers'.oiiung von Arzneimittsin. 

13. Verwendung nach Anspruch 12, zur Herstellung von Cholesterin-Biosynthesehemmern und HMG- 
C o A- R-id uktasai nhibitoren . 

14. Verwendung nach den Anspruchen 12 und 13 zur Behandlung von Hyperlipoproteinamie. Lipopro- 
te r/im-e Oder Arteriosklerose. 

15. Verv/endung von substituierten Pyridinen der allgemeinen Formel (I), gema/3 den Anspruchen 1 bis 
3 zi- Behandlung von Krankheiten. 
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CO 



in 

CO 



(I) 



Q. 
LU 



in welcher 

A - fur Heteroaryl Oder Aryl steht. 

X - fur eine Gruppe der Formal -CH 2 -CH 2 - 



oder -CH = CH- steht, 
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und 

R - fur eine Gruppe der Formel 



-CH-CHo-C-CH 2 -COOP 22 HO 
| T oder 

OH OH 



steht. 



BNSDOCID: <EP 032513OA3J_> 



2 



i 




EUROPAlSCHERTEILRECHERCHENBERICHT, 

Europaiscnes def nach Rege| 4S des Europ aj S chen Patent- 

Patentamt Qbereinkommens fClr das weitere Verfahren als 
europajscher Recherchenbericht gilt 



Nummer der Anmeldung 

EP 89 10 0250 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Kategorie 



Kennzeichnung des Dokuments mit Angabe. soweit erforderlich, 
der maBgeblichen Teile 



Betrifft 
Anspruch 



KUASSIFIKATION OER 
ANMELDUNG (Int. C1.4) 



E 



US- A- 4 681 893 (WARNER LAMBERT 
CO. ) 

* Zusammenf as sung * 



EP-A-0 307 342 (HOECHST) 

* Anspruche * 

EP-A-0 319 847 (HOECHST) 

* Anspruche * 



EP-A-0 306 929 (WARNER LAMBERT 
CO . ) 



1-3 



c 


07 


D 


213/55 


A 


61 


K 


31/44 


c 


07 


D 


213/80 


c 


07 


D 


213/82 


c 


07 


D 


213/85 


c 


07 


D 


213/89 


c 


07 


D 


401/06 


c 


07 


D 


401/12 


c 


07 


D 


405/04 



1-3 



* Anspruche * 



1-3 



UNVOLLSTANDIGE RECHERCHE 



Nach Auttassung der Recherchenabteilung entspricht die vorliegende europaische p ? te n ta " m . el - 
dung den Vorschriften des Europaischen PatentObereinkommens so wenig. da8 es nicht mbgMch 
ist, auf der Grundiage einiger Patentanspriiche sinnvolle Ermittlungen Clber den Stand der Technik 
du'rchzufUhren. 

Vollstandig recherchierte PatentansprOche: 1-3,5-13 
Unvoilstandig recherchierte Patentanspriiche: 
Nicht recherchierte Patentanspriiche: 4,14,15 
Grund ftir die Beschrankung der Recherche: 



Verfahren zur chirurgischen ocier therapeutischeji 
Behandlung des menschlichen oder tierischen 
Korpers (Siehe Art. 52(4) des Europaischen 
Patentubereinkommens ) 



RECHERCHIERTE 
SACHGEBIETE (Int. CM) 



C 07 D 213/00 
A 61 K 31/00 
C 07 D 401/00 
C 07 D 405/00 
C 07 D 409/00 



Recherchenort 

DEN HAAG 



AbschluSdatum der Recherche 

20-09-1990 



Prufer 

DE JONG 



KATEGORIE DER GENANNTEN DOKUMENTEN E 
X : von besond rer Bedeutung allein betrachtet 
Y • von besonderer Bedeutung in Verbindung mit einer D 

anderen Ver~ffentlichung derselben Kategorie L 
A: technologischerHintergrund 
O: nichtschriftlich Offenbarung 

P : Zwischenliteratur ^_ & 

T : der Srfindung zugrunde hegende Theorien Oder Grundsatee 



alteres Patentdokument, das jedoch rst am Oder 
nach dem Anmeldedatum v roffentlicht worden ist 
in der Anmeldung angefuhrtes Dokument 
aus andern Grunden angefuhrtes Dokument 



Mitglied der gleichen Paten rfami lie, uberein- 
stimmendes Dokument 



BNSDOCID: <EP 0325130A3_L> 



